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1. Abkürzungsverzeichnis 	ACS	 akutes	Koronarsyndrom	AP	 Angina	pectoris	CT	 Computertomographie		dl	 Deziliter	D.m.		 Diabetes	mellitus	DSMR	 Dobutamin-Stress-Magnetresonanztomographie	EKG	 Elektrokardiogramm	HbA1C	 glykiertes	Hämoglobin	A	HDL	 high-density	lipoprotein	IQTIG		 Institut	 für	 Qualitätssicherung	 und	 Transparenz	 im	Gesundheitswesen		KHK	 koronare	Herzkrankheit	LDL	 low-dense	lipoprotein	LHK	 Linksherzkatheter	Mg	 Magnesium	mmol		 Millimol	mmHg	 Millimeter	Quecksilbersäule	MRT	 Magnetresonanztomographie	mV	 Millivolt	n	 Anzahl	NICE		 National	Institute	for	Health	and	Care	Excellence	NPV	 negativer	prädiktiver	Vorhersagewert	NVL	 nationale	Versorgungsleitlinien	NSTEMI	 Nicht-ST-Hebungsinfarkt	PPV	 positiv	prädiktiver	Wert	PTCA	 perkutane	transluminale	Koronarangioplastie	PCI	 perkutane	koronare	Intervention	RF	 Risikofaktor	SD	 Standartabweichung	
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STEMI	 ST-Hebungsinfarkt	TIMI	 thrombolysis	in	myocardial	infarction	WHO	 World	Health	Organization	
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2. Einleitung Die	 Behandlung	 der	 Patienten	 mit	 einer	 relevanten	 koronaren	 Herzkrankheit	(KHK)	 hat	 sich	 in	 den	 letzten	 20	 Jahren	 zunehmend	 verbessert.	 Während	 die	Sterbeziffer	 in	Deutschland	 im	 Jahr	 1992	noch	bei	 222	pro	 100.000	Einwohner	lag,	ist	diese	bis	2014	auf	149	pro	100.000	Einwohner	gesunken	(1).	Trotz	dieser	sinkenden	Mortalitätszahlen	war	die	KHK	2012	mit	einem	Anteil	von	13%	aller	Todesfälle	 die	 häufigste	 Todesursache	 -	 insbesondere	 in	 den	 westlichen	Industrieländern	(2).	Die	KHK	war	in	Deutschland	mit	20,6%	aller	Todesfälle	im	Jahr	2012	an	erster	Stelle	der	Todesursachenstatistik	in	Deutschland	(3).		Pathophysiologisch	 liegen	 der	 koronaren	 Herzkrankheit	 Gefäßläsionen	 -	 meist	infolge	arteriosklerotischer	Veränderungen	der	Herzkranzgefäße	-	zu	Grunde.	In	frühen	 Stadien	 kommt	 es	 zu	 Störungen	 der	 endothelialen	 Funktion	 bei	Ablagerungen	 von	 Lipiden	 und	 Zellmaterial	 apoptotischer	 Zellen	 und	nachfolgender	 Proliferation	 innerhalb	 der	 beiden	 inneren	 Schichten	 der	Gefäßwand	–	der	eigentlichen	Gefäßinnenwand	selbst	(Intima)	und	der	darunter	liegenden	 Muskelschicht	 (Media).	 Diese	 Umbauprozesse	 innerhalb	 der	Gefäßwände	 führen	 im	 Verlauf	 der	 Erkrankung	 zu	 einer	 zunehmenden	Lumenreduktion	 durch	 weitere	 Lipideinlagerungen	 und	 sich	 anlagernde	thrombotische	 Formationen.	 Die	 Folge	 ist	 eine	 verminderte	 arterielle	 Perfusion	des	Herzmuskels,	was	bei	Unterschreiten	der	sogenannten	ischämischen	Schwelle	zu	 einem	 Mismatch	 von	 Sauerstoffangebot	 und	 Sauerstoffverbrauch	 im	Herzmuskel	führt.	Das	primär	verminderte	Sauerstoffangebot	im	Herzmuskel	bei	gleichbleibendem	 Sauerstoffverbrauch	 in	 Ruhe	 führt	 zu	 den	 typischen	Symptomen	 der	 stabilen	 koronaren	Herzerkrankung,	 da	 unter	 Belastung	 dieses	Mismatch	 von	 Sauerstoffangebot	 und	 Sauerstoffverbrauch	 im	 Herzmuskel	induziert	wird.	 Die	 verminderte	 und	 damit	 unter	 Belastung	 unzureichende	 und	somit	 nicht	 mehr	 an	 die	 Belastungssituation	 gekoppelte	 myokardiale	Durchblutung	 auf	 dem	 Boden	 von	 Stenosen	 der	 epikardialen	 Koronararterien	wird	auch	Koronarinsuffizienz	genannt	(4).	
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Klinisch	 manifestiert	 sich	 die	 Koronarinsuffizienz	 zunächst	 bei	 stärkerer	Belastung,	 später	 auch	 auf	 geringeren	 Belastungsstufen	 durch	 die	 Symptome	Angina	pectoris,	kardiale	Dyspnoe	und	Palpitationen,	welche	auf	die	myokardiale	Mangelversorgung	mit	Nährstoffen	 zurückzuführen	 sind.	 Typische	 pectanginöse	Beschwerden	 lassen	 sich	 durch	 körperliche	 und	 auch	 psychische	 Belastungen	induzieren	 und	 können	 durch	 Nachlastsenkung	 und	 Verbesserung	 der	Koronarperfusion	 infolge	 einer	 Koronardilatation	 über	 die	 Gabe	 von	Nitroglycerin	 behandelt	 werden.	 Bei	 hochgradigen	 Stenosierungen	 der	Koronararterien	 und	 bei	 sogenannten	 vulnerablen	 Plaqueformationen	 kann	 es	jedoch	 auch	 zu	 sogenannten	 Plaquerupturen	 kommen,	 die	 über	 intravasale	Thrombusbildungen	 zu	 einem	 sofortigen	 Verschluss	 des	 Herzkranzgefäßes	 und	zum	 akuten	 Myokardinfarkt	 führen	 können.	 In	 diesen	 Fällen	 spricht	 man	 von	einem	akuten	Koronarsyndrom	(ACS).	Im	Gegensatz	zur	stabilen	Angina	pectoris	mit	rückläufiger,	durch	Nitroglycerin	und	anderer	antianginöser	Medikamente	zu	behandelnder	Symptomatik	unterscheidet	man	die	 instabile	Angina	pectoris,	die	durch	 neue,	 zunehmende,	 oder	 innerhalb	 der	 letzten	 vier	 Wochen	 in	 Ruhe	auftretende	 pectanginöse	 Beschwerden	 charakterisiert	 ist.	 Das	 akute	Koronarsyndrom	 kann	 sofort	 sowohl	 klinisch	 als	 auch	 elektrokardiographisch	und	echokardiographisch	detektiert	werden.	Bei	Nachweis	Myokard-spezifischer	serologisch-nachweisbarer	 Enzyme	 sind	 bereits	 Myokardzellen	 untergegangen.	Bei	 den	 elektrokardiographischen	 Befunden	 bei	 instabliler	 Angina	 pectoris-Symptomatik	 kann	 man	 den	 sogenannten	 nicht	 ST-Strecken	 Hebungsinfarkt	(NSTEMI)	und	den	ST-Strecken	Hebungsinfarkt	(STEMI)	unterscheiden	(5,	6).		Die	 Einteilung	 der	 koronaren	 Herzkrankheit	 in	 die	 unterschiedlichen	Manifestationsformen	bestimmt	sowohl	die	Diagnostik,	als	auch	die	Therapie.	Die	in	dieser	Arbeit	behandelten	Fragestellungen	beziehen	sich	ausschließlich	auf	die	elektive	Ischämie-Diagnostik	der	stabilen	Angina	pectoris.	Besteht	bei	einem	Patienten	aufgrund	eines	stabilen	klinischen	Beschwerdebildes	der	 Verdacht	 auf	 eine	 koronare	 Herzkrankheit	 wird	 nach	 den	 nationalen	Versorgungsleitlinien	 (NVL)	 bei	 der	 chronischen	 koronaren	 Herzerkrankung	zunächst	 die	 Ermittlung	 der	 Prätestwahrscheinlichkeit	 der	 koronaren	
Einleitung	
	 5	
Herzerkrankung	 anhand	 von	 Symptomcharakteristik,	 Alter	 des	 Patienten	 und	vorhandenen	Risikofaktoren	der	 koronaren	Herzkrankheit	 empfohlen.	 Liegt	 der	ermittelte	Wert	unter	15%	wird	aufgrund	der	hohen	falsch	positiven	Befunde	in	den	 jeweiligen	 Screening-Tests	 keine	 weitere	 Diagnostik	 empfohlen.	 In	 einem	Bereich	 von	 15%	 bis	 85%	 der	 Prätestwahrscheinlichkeit	 sollte	 eine	 weitere	Diagnostik	 in	 Form	 eines	 sogenannten	 nicht-invasiven	 Ischämienachweises	erfolgen.	 Bei	 einer	 Prätestwahrscheinlichkeit	 von	 über	 85%	 ist	 eine	stenosierende	 koronare	 Herzerkrankung	 als	 Ursache	 der	 Beschwerden	anzunehmen	 und	 dementsprechend	 sollten	 nicht-invasive	 oder	 invasive	Therapiemaßnahmen	angestrebt	werden	(6)	(siehe	Abb.	1).				
	
Abb. 1: Diagnosepfad bei Patienten mit stabiler Angina pectoris und Verdacht 
auf eine Koronare Herzkrankheit (6). 		Aus	Abb.	1	wird	deutlich,	dass	die	mittlere	Prätestwahrscheinlichkeit	von	15%	bis	85%	 auf	 die	 Mehrheit	 der	 Patienten	 mit	 Verdacht	 auf	 eine	 koronare	Herzkrankheit	 zutrifft.	 Obwohl	 bei	 den	 meisten	 Patienten	 mit	 stabiler	 Angina	pectoris	 aufgrund	 von	 Symptomatik	 und	 Risikofaktoren	 Verdachtsmomente	 für	eine	 koronare	 Herzerkrankung	 anzunehmen	 sind,	 ist	 das	 Beschwerdebild	 bei	entsprechender	 Konstellation	 der	 Risikofaktoren	 in	 diesem	
Mittlere	Wahrscheinlichkeit	(15-85%) 
Prätestwahrscheinlichkeit 
>85% <15% 
Ischämietest 
(Medikamentöse)	Therapie	Koronarangiographie	Andere	Ursache	in	Betracht	ziehen 
positiv	negativ	
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Wahrscheinlichkeitsbereich	nicht	eindeutig,	da	z.B.	die	Beschwerden	auch	durch	alleinige	hypertensive	Episoden	zu	erklären	sind.	Somit	kann	bei	diesen	Patienten	nicht	sicher	von	einer	koronaren	Herzerkrankung	ausgegangen	werden.	Für	diese	Patientengruppe	stellt	somit	eine	weitere	Ischämiediagnostik	in	Form	von	Stress-Testungen	 die	 zentrale	 Entscheidungsgrundlage	 für	 die	 Indikationsstellung	 zur	invasiven	Diagnostik	dar.	Im	Falle	eines	positiven	Ischämienachweises	kann	dann	als	Ursache	der	Beschwerden	eine	Koronarstenose	angenommen	werden	und	der	Patient	direkt	einer	interventionellen	Revaskularisation	zugeführt	werden.	Somit	kann	die	nicht-invasive	Ischämiediagnostik	als	ein	„Angelpunkt“	im	Diagnosepfad	bei	 Patienten	 mit	 stabiler	 Angina	 pectoris	 und	 mittlerer	Prätestwahrscheinlichkeit	bezeichnet	werden	(7).	Durch	 bildgebende	 Stress-Testungen	werden	 für	 die	Detektion	 einer	 koronaren	Herzerkrankung	 die	 funktionellen	 Konsequenzen	 einer	 Stress-induzierten	Ischämie	 des	 Myokards	 dargestellt.	 Diese	 Veränderungen	 treten	 in	 zeitlicher	Abhängigkeit	 zur	 vorliegenden	 Perfusionsstörung	 auf	 und	 können	 über	 das	Modell	 der	 Ischämiekaskade	 beschrieben	 werden	 (8).	 Zunächst	 entsteht	 bei	signifikanter	 Koronarstenose	 eine	 Perfusionsstörung	 im	 poststenotischen	Myokardgewebe.	 Diese	 kann	 über	 die	 Methoden	 der	 Myokardszintigraphie	 (9)	und	 die	 Perfusionsmagnetresonanztomographie	 (10)	 erfasst	 werden.	 Bei	Belastung	 kommt	 es	 aufgrund	 der	 relativen	 regionalen	 Hypoperfusion	 des	Myokards	 zu	 umschriebenen	 Perfusionsstörungen,	 was	 über	 den	Sauerstoffmangel	 zu	 metabolischen	 Störungen	 des	 Myokards	 führt	 (8).	 Die	nachweisbaren	Auswirkungen	sind	primär	diastolische	Relaxationsstörungen	und	mit	 zunehmender	 Dauer	 des	 Sauerstoff-Mismatches	 systolische	Kontraktionsstörungen,	 die	 als	 systolische	 Wandbewegungsstörungen	 mittels	Stress-Echokardiographie	 und	 Stress-MRT	 dargestellt	 werden	 können.	 ST-Streckenveränderungen	 im	Belastungs-EKG	 sowie	die	 typische	AP-Symptomatik	treten	 erst	mit	 zunehmendem	 Schweregrad	 der	Myokardischämie	 am	Ende	 der	Ischämiekaskade	auf	(siehe	Abb.	2).	
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Abb. 2: Die Ischämiekaskade. Dargestellt sind die funktionellen Konsequenzen 
einer signifikanten Durchblutungsstörung des Myokards in Abhängigkeit zur 
Zeit. 		Die	 nationalen	 Versorgungsleitlinien	 zum	 Management	 der	 chronischen	koronaren	 Herzkrankheit	 von	 2013	 sehen	 bei	 der	 angewandten	Ischämiediagnostik	 zunächst	 das	 Belastungs-EKG	 vor	 (11).	 Jedoch	 weißt	 diese	Methode	 erhebliche	 Limitationen	 auf.	 Viele	 Patienten	 können	 aufgrund	körperlicher	 Einschränkungen	 des	 Bewegungsapparates,	 mangelndem	Trainingszustand	 und	 höheren	 Alters	 nicht	 bis	 zur	 Zielfrequenz	 ausbelastet	werden.	Diese	Faktoren	schränken	die	Aussagekraft	des	Belastungs-EKG	deutlich	ein,	 sodass	 derzeit	 die	 Sensitivität	 des	 Belastungs-EKG	 niedrig	 im	 Vergleich	 zu	anderen	 Belastungsuntersuchungen	 ist.	 Hinzu	 kommt	 eine	 fehlende	Interpretierbarkeit	 des	 Belastungs-EKG	 bei	 Patienten	 mit	 bereits	vorbestehendem	 pathologischen	 Ruhe-EKG	 wie	 z.B.	 bei	 unspezifischen	 ST-Strecken-Senkungen	 in	 Ruhe	 >1mm,	 Linksschenkelblock	 oder	 Schrittmacher-Stimulation.	 In	diesen	Fällen	empfehlen	die	nationalen	Versorgungsleitlinien	ein	zusätzliches	 bildgebendes	 Belastungsverfahren	 durchzuführen.	 Zu	 diesen	Verfahren	 gehören	 die	 SPECT-Myokardszintigraphie	 mit	 ergometrischer	 oder	pharmakologischer	 Belastung,	 die	 Stress-Echokardiographie	mit	 ergometrischer	oder	 pharmakologischer	 Belastung,	 die	 Dobutamin-Stress-Magnetresonanztomographie	(DSMR)	und	die	Myokard-Perfusions-MRT.	
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Die	 nationalen	 Versorgungsleitlinien	 geben	 keinem	 bildgebenden	Belastungsverfahren	 einen	 Vorzug.	 Die	 Auswahl	 soll	 dem	 Patienten	 angepasst	sein,	 um	 die	 spezifischen	 Vorteile	 des	 jeweiligen	 Verfahrens	 auszunutzen	 und	damit	 eine	 bestmögliche	 Bildqualität	 erreichen	 zu	 können.	 Zudem	 soll	 bei	 der	Auswahl	des	bildgebenden	Verfahrens	auch	die	Verfügbarkeit	und	Erfahrung	der	jeweiligen	Klinik/Praxis	berücksichtigt	werden.	Jedoch	 ist	auch	ohne	das	Vorhandensein	der	vorbeschriebenen	Limitationen	die	diagnostische	 Qualität	 des	 Belastungs-EKG	 begrenzt.	 Durch	 Metaanalyse	mehrerer	 Studien	 ermittelt	 liegt	 die	 Sensitivität	 des	 Belastungs-EKG	 bei	 etwa	66%,	die	Spezifität	bei	etwa	75%	und	der	positiv	prädiktive	Wert	bei	etwa	64%	(12).	 Hinzu	 kommt,	 dass	 die	 Ergebnisse	 dieser	 Auswertungen	 einer	 relativ	großen	Schwankungsbreite	unterliegen.	Denn	in	vielen	Studien	und	Registern,	in	denen	 ein	 diagnostisches	 Verfahren	 einem	 Goldstandartverfahren	gegenübergestellt	wird,	werden	nur	die	testpositiven	Patienten	dem	sogenannten	Goldstandardverfahren	-	der	invasiven	Koronarangiographie	-	zugeführt	(13).	Die	aus	diesen	Zahlen	ermittelten	Sensitivitäten	und	Spezifitäten	unterliegen	 jedoch	einem	 sogenannten	 „verification	bias“	 (auch	 „work-up	bias“	 oder	 „referral	 bias“	genannt).	 Unter	 Berücksichtigung	 dieses	 Fehlers	 sind	 somit	 geringere	Sensitivitäten	 und	 höhere	 Spezifitäten	 der	 jeweiligen	 diagnostischen	 Verfahren	anzunehmen	 (14).	 In	 einer	 Meta-Analyse	 von	 allen	 Studiendaten	 von	diagnostischen	Tests	 im	Zeitraum	von	1978	bis	1993	wurde	 in	nur	46%	dieser	„verification	bias“	berücksichtigt	(13).	In	Bezug	auf	das	Belastungs-EKG	zeigt	eine	Studie	mit	über	800	Männern,	dass	unter	Berücksichtigung	des	„verifikation	bias“	die	Sensitivität	für	das	Belastungs-EKG	bei	etwa	45%	und	die	Spezifität	bei	etwa	85%	liegt	(15).	Aufgrund	 der	 vorbeschriebenen	 Limitationen	 und	 Einschränkungen	 ist	 es	offensichtlich,	 dass	 heutzutage	 das	 Belastungs-EKG	 nicht	 die	 nötigen	Detektionseigenschaften	für	eine	stabile	koronare	Herzerkrankung	besitzt,	um	als	primärer	Wegweiser	im	Diagnosepfad	der	koronaren	Herzerkrankung	angesehen	zu	 werden.	 Weiterhin	 muss	 hinterfragt	 werden,	 in	 wieweit	 die	 alternativen	bildgebenden	Belastungsverfahren	zur	Detektion	der	koronaren	Herzerkrankung	in	 der	 klinischen	 Realität	 an	 Stelle	 des	 Belastungs-EKG	 in	 die	 nicht-invasive	
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Ischämiediagnostik	 eingebunden	 werden	 sollen.	 Die	 Notwendigkeit,	 die	 nicht-invasive	Koronardiagnostik	zu	verbessern,	hat	sowohl	eine	medizinisch-ethische,	als	 auch	eine	ökonomisch-wirtschaftliche	Grundlage.	Aus	den	Verlaufsdaten	des	Deutschen	 Herzbericht	 2016	 geht	 hervor,	 dass	 die	 Zahlen	 der	Herzkatheteruntersuchungen	in	Deutschland	weiterhin	zunehmen.	Im	Jahr	2015	wurden	 in	 Deutschland	 insgesamt	 911.841	 Linksherzkatheteruntersuchungen	durchgeführt.	Subtrahiert	man	die	 in	dem	Bericht	angegebene	Zahl	von	365.038	PTCAs	 und	 51.941	 koronarchirurgischen	 Eingriffen	 wird	 deutlich,	 dass	 der	Hauptanteil	 der	 494.862	 LHK-Untersuchungen	 -	 entsprechend	 54%	 -	 keine	direkte	interventionelle	oder	operative	Konsequenz	hatten	und	somit	als	primär	nicht	 indiziert	 angesehen	 werden	 können,	 da	 der	 Anteil	 der	 präoperativen	Diagnostik	 bei	 isolierten	 Therapie-bedürftigen	 Herzklappenfehlern	 zu	vernachlässigen	ist	(1)	(siehe:	Abb.	3).			
	
Abb. 3: Gesamtzahl der Linksherzkatheteruntersuchungen im Verlauf von 2012 
bis 2015 in Deutschland und die jeweiligen therapeutischen Konsequenzen 
(Deutsche Herzstiftung 2014-2017). 	Zu	 ähnlichen	 Ergebnissen	 kommt	 auch	 der	 7.	 Bericht	 des	 Bundesverbandes	niedergelassener	 Kardiologen	 zur	 Qualitätssicherung	 in	 der	 diagnostischen	 und	therapeutischen	Invasivkardiologie	aus	den	Jahren	2010	bis	2012	(16).	
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Folglich	hatte	wie	Abb.	 3	 zu	entnehmen	 ist,	 im	Verlauf	der	 letzten	 Jahre	 in	etwa	jeder	 zweite	 Linksherzkatheter	 keine	 interventionelle	 oder	 operative	Konsequenz.	 Somit	 ist	 aus	 der	 Literatur	 und	 nationalen	 sowie	 internationalen	Statistiken	 zur	 kardiologischen	 invasiven	 Diagnostik	 zu	 entnehmen,	 dass	 die	nicht-invasive	 Diagnostik	 bei	 der	 stabilen	 Angina	 pectoris	 zur	 Detektion	 einer	relevanten	 behandlungsbedürftigen	 koronaren	 Herzerkrankung	 einer	erheblichen	 und	 damit	 relevanten	 Unschärfe	 unterliegt.	 Dadurch	 wird	 die	Indikationsqualität	 zur	 invasiven	 Diagnostik	 signifikant	 beeinträchtigt.	 Die	Ursache	dieser	Unschärfe	könnte	dadurch	erklärt	werden,	dass	zum	Zeitpunkt	der	Datenerhebung	 nach	 den	 Vorgaben	 der	 nationalen	 Versorgungsleitlinien	 von	2013	 das	 Belastungs-EKG	 neben	 der	 klinischen	 Symptomatik	 das	 zentrale	Element	in	der	Indikationsstellung	zur	invasiven	Diagnostik	darstellte.	Zumindest	verdeutlichen	die	Zahlen,	dass	 in	vielen	Fällen	eine	suboptimale	und/oder	nicht	leitliniengerechte	 Durchführung	 nicht-invasiver	 Vordiagnostik	 zur	Indikationsstellung	 zur	 invasiven	 Diagnostik	 vorliegt.	 Weiterhin	 muss	 der	Sachverhalt	 vieler	 ungerechtfertigter	 Herzkatheter-Untersuchungen	 vor	 dem	Hintergrund	berücksichtigt	werden,	dass	die	invasive	Koronardiagnostik	wie	jede	invasive	 und	 auch	 semiinvasive	 medizinische	 Untersuchung	 zwar	 ein	 geringes,	jedoch	 vorhandenes	 Restrisiko	 für	 den	 Patienten	 aufweist.	 Zudem	 sind	insbesondere	bei	jüngeren	Patienten	die	Strahlenbelastung	der	Untersuchung	an	sich	und	vornehmlich	bei	älteren	Patienten	die	Nierenschädigung	durch	die	Gabe	von	 angiologischen	 Kontrastmitteln	 zu	 berücksichtigen.	 So	 zeigt	 der	Qualitätsreport	 des	 Instituts	 für	 Qualitätssicherung	 und	 Transparenz	 im	Gesundheitswesen	 (IQTIG),	 dass	 im	 Jahre	 2015	 die	 In-Hospital-Letalität	 im	Rahmen	 von	 rein	 diagnostischen	 Koronarangiographien	 ohne	 perkutane	Intervention	 bei	 1,41%	 lag	 (17).	 Bezüglich	 der	 kontrastmittelinduzierten	Nephropathie	 nach	 Koronarangiographie	 zeigen	 neuere	 Zahlen	 aus	 einer	Metaanalyse	von	M.T.	 James	et	 al.	 aus	dem	 Jahr	2013	einen	geringeren	Einfluss	auf	 das	 Patienten-Outcome	 als	 bisher	 angenommen.	 Eine	 Korrelation	 scheint	jedoch	 weiterhin	 vorhanden.	 Das	 gepoolte	 relative	 Risiko	 bezüglich	 Mortalität	und	 kardiovaskulärer	 Ereignisse	 ist	 nach	 Koronarangiographie	 um	 etwa	 das	
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zweifache	erhöht	und	für	ein	terminales	Nierenversagen	um	etwa	das	siebenfache	(18).	Interessant	sind	im	Hinblick	auf	den	klinischen	Verlauf	der	Patienten	mit	stabiler	koronarer	 Herzerkrankung	 unter	 anderem	 die	 Daten	 der	 COURAGE-Studie	welche	 belegen,	 dass	 bei	 nur	 mäßig	 induzierbarer	 Ischämie	 eine	 intensivierte	konservative	 Therapie	 keinen	 Nachteil	 gegenüber	 einem	 interventionellen	Verfahren	 aufweist.	 Die	 COURAGE-Studie	 zeigt	 auf,	 dass	 zwischen	 den	 beiden	Gruppen	der	 interventionellen	Koronar-Therapie	und	der	 rein	medikamentösen	Koronar-Therapie	kein	signifikanter	Unterschied	hinsichtlich	der	Mortalität	bzw.	kardialer	Ereignisraten	besteht.	Die	kumulierte	4,6	Jahres	Ereignisrate	lag	in	der	Gruppe	 der	 Koronarinterventionen	 bei	 19%	 und	 in	 der	 Gruppe	 rein	medikamentös	 therapierter	 Patienten	 bei	 18,5%.	 (19).	 Unter	 Berücksichtigung	dieser	 Ergebnisse	 könnte	 eine	 sinnvoll	 eingesetzte	 bildgebende	 Diagnostik	 bei	Stress-Testungen	 zur	 Detektion	 der	 signifikanten	 interventions-bedürftigen	koronaren	 Herzerkrankung	 einen	 signifikanten	 Vorteil	 gegenüber	 dem	Belastungs-EKG	 aufweisen.	Diese	 bildgebenden	Verfahren	detektieren	nicht	 nur	indirekt	 das	 Vorhandensein	 einer	 Gefäßstenosierung,	 sondern	 auch	 den	Schweregrad	der	 induzierbaren	 Ischämie	 durch	 die	Bestimmung	des	Ausmaßes	der	 stressinduzierten	 Wandbewegungsstörungen.	 Somit	 könnten	 mit	 einer	adäquat	 durchgeführten	 Ischämiediagnostik	 auch	 invasive	Koronaruntersuchungen	 vermieden	 werden,	 bei	 denen	 bei	 ausreichender	Belastung	nur	eine	mäßige	induzierbare	Ischämie	dokumentiert	würde.		Die	European	Society	of	Cardiology	hat	in	der	Leitlinie	zum	Management	der	KHK	von	 2013	 für	 die	 nicht-invasive	 Diagnostik	 zur	 Detektion	 einer	 signifikanten	koronaren	 Herzerkrankung	 folgende	 Statements	 erhoben.	 Das	 Belastungs-EKG	wird	aufgrund	seiner	Verfügbarkeit	und	einfachen	Anwendbarkeit	weiterhin	als	wichtiges	 Instrument	 im	 Rahmen	 dieser	 Diagnostik	 gesehen,	 jedoch	 werden	aufgrund	 der	 niedrigen	 Sensitivität	 dieses	 Verfahrens	 die	 bildgebenden	Belastungsverfahren	in	das	Zentrum	der	Ischämiediagnostik	gestellt	(20).	In	 den	 USA	 werden	 bildgebende	 Verfahren	 –	 in	 erster	 Linie	 die	Myokardszintigraphie	 -	 schon	 länger	 primär	 im	 Rahmen	 der	Myokardischämiediagnostik	 eingesetzt,	 während	 in	 Deutschland	 der	
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Linksherzkatheter	 als	 eigentliches	 direktes	 zentrales	 bildgebendes	 Verfahren	zahlenmäßig	im	Vordergrund	der	kardiologischen	Diagnostik	steht	(21).		Aktuelle	 Daten	 zu	 den	 Sensitivitäten	 und	 Spezifitäten	 der	 bildgebenden	Belastungsverfahren	zeigen,	dass	eine	adäquate	Vordiagnostik	bei	stabiler	Angina	pectoris	 berechtigt	 ist.	 Die	 Dokumentationslage	 ist	 insbesondere	 für	nuklearmedizinische	Methoden	wie	die	Myokardszintigraphie,	 aber	auch	 für	die	alternativen	Verfahren	der	Stress-Echokardiographie	und	der	Stress-MRT	gut.	Es	liegt	 eine	 Vielzahl	 an	 Studien	 vor	 die	 aufzeigt,	 dass	 diese	 bildgebenden	Belastungsverfahren	 dem	 Belastungs-EKG	 hinsichtlich	 der	Detektionseigenschaften	 einer	 koronaren	 Herzerkrankung	 mindestens	 als	gleichwertig	anzusehen	sind	(22-28).		Aufgrund	der	vorbeschriebenen	Überlegungen	sollen	durch	diese	Arbeit	folgende	Fragen	 bei	 der	Diagnostik	 der	 stabilen	 koronaren	Herzerkrankung	 beantwortet	werden:		
	 1. In	 wieweit	 werden	 Stress-Testungen	 im	 klinischen	 Alltag	 in	 Leipzig	und	Umgebung	angewandt?		2. Welche	 Stress-Testungen	 werden	 bei	 der	 Indikationsstellung	 zur	Einweisung	zur	invasiven	Koronardiagnostik	bevorzugt?		 3. Nach	 den	 ESC-Leitlinien	 von	 2013	 zum	 Management	 der	 koronaren	Herzerkrankung	 stehen	 die	 bildgebenden	 Verfahren	 im	 Fokus	 der	Ischämiediagnostik.	Findet	dieser	Wechsel	vom	Belastungs-EKG	zu	den	alternativen	Verfahren	in	der	klinischen	Realität	statt?		 4. Stimmt	 die	 durch	 Stress-Testung	 ermittelte	 Verdachtsdiagnose	 mit	dem	Ergebnis	der	Koronarangiographie	überein?		 5. Sind	die	bevorzugten	Methoden	den	weniger	angewandten	Methoden	überlegen?	
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3. Material, Methodik und Patienten 
3.1 Patienten Die	 untersuchten	 Patienten	 waren	 wegen	 des	 Verdachts	 auf	 eine	 koronare	Herzkrankheit,	 d.h.	 bei	 erstmaligen	 typischen	 thorakalen	 Beschwerden,	 infolge	einer	 diagnostizierten	 Belastungsischämie	 bei	 Stress-Testungen	 oder	 eines	erneuten	Auftretens	von	pectangiösen	Beschwerden	bei	stabiler	Angina	pectoris,	zur	 elektiven	 invasiven	Koronardiagnostik	 im	Universitätsklinikum	Leipzig	AöR	vorstellig.	Zugewiesen	wurden	diese	Patienten	durch	Hausärzte	und	 Internisten	peripherer	 Praxen	 im	 Raum	 Leipzig.	 Patienten	 des	 untersuchten	 Kollektivs	wiesen	ein	oder	mehrere	der	folgenden	Symptome	und	Befunde	auf:		Patienteneigenschaften:	
• Risikofaktoren	für	eine	koronare	Herzerkrankung	
− Diabetes	mellitus:	HbA1c		≥6,5%	(≥48mmol/mol	Hb)	
− Hyperlipoproteinämie:	 (LDL-Cholesterin	 ≥160	 mg/dl;	 HDL-Cholesterin	≤40mg/dl	Männer;	≤50mg/dl	Frauen)	
− Hypertonie	(≥140/90	mmHg)	
− Nikotinkonsum	(Rauchen)	
• bereits	dokumentierte	koronare	Herzkrankheit	in	der	Anamnese	
− Z.	n.	PCI	und	Stent-Implantation	
− Z.	n.	aortokoronarer	Bypass-Operation	
− Z.	n.	Myokardinfarkt		Symptome:	
• typische	bzw.	charakteristische	Angina	pectoris	
− charakteristische	 belastungsabhängige	 Nitrat-positive	 thorakale	Schmerzen/Druck	 (klassische	 Angina	 pectoris)	 mit	 Ausstrahlung	 in	Schulter,	Arm,	Unterkiefer,	Bauch	oder	Rücken	
− provozierbare	 Angina	 pectoris	 durch	 körperliche	 Belastung	 oder	emotionalen	Stress	
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− Rückgang	der	Beschwerden	nach	Belastung	in	Ruhe	und/oder	durch	Gabe	von	Nitraten	sublingual		
• atypische	Angina	pectoris	
− unspezifische	 thorakale	 Beschwerden	 oder	 Schmerzen,	 die	 nicht	 die		Kriterien	der	typischen	Angina	pectoris	aufweisen		Des	Weiteren	wurden	folgende	Patientenmerkmale	dokumentiert:			Pathologische	Befunde	unter	Ruhebedingungen:	
• Elektrokardiogramm	
• Echokardiographie		Pathologische	Befunde	in	der	Ischämiediagnostik:	
• Belastungs-EKG	
• Myokardperfusionsszintigraphie	
• Stress-MRT	
• Stress-Echokardiographie	
• Angio-CT		Da	 neben	 den	 Risikofaktoren	 auch	 das	 Alter	 als	 ein	 Faktor	 der	Prätestwahrscheinlichkeit	 gilt,	 wurden	 die	 Patienten	 in	 drei	 Altersgruppen	unterteilt:		
• Gruppe	1:	 <50	Jahre		
• Gruppe	2:	 50-60	Jahre		
• Gruppe	3:	 >60	Jahre	
	Eine	weitere	Einteilung	des	Patientenkollektivs	in	die	niedrige,	mittlere	und	hohe	Prätestwahrscheinlichkeit	wurde	nicht	 vorgenommen,	 da	 die	Grenzen	 zwischen	den	 Stufen	 der	 Prätestwahrscheinlichkeit	 mit	 unterschiedlichen	 Scores	 zu	
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uneinheitlichen	Definitionsbereichen	führen	(Score	nach	Diamond	und	Forrester,	Morise-Score).		Bei	 der	Analyse	 der	 Patientencharakteristika	wurde	deutlich,	 dass	 die	 Faktoren	Symptomatik,	 Alter	 und	 Risikofaktoren	 immer	 im	 Bereich	 der	 mittleren	 oder	hohen	Prätestwahrscheinlichkeit	 lagen.	Damit	bestand	per	 se	eine	Situation,	bei	der	 eine	 Indikation	 für	 ein	 bildgebendes	 Belastungsverfahren	 zur	Ischämiediagnostik	gegeben	war.		
3.2 Datenerhebung Die	 Datenerhebung	 erfolgte	 im	 Rahmen	 einer	 retrospektiven	 Datenanalyse	 der	beschriebenen	 Patienten	 in	 einem	 Beobachtungszeitraum	 vom	 02.05.2013	 bis	01.05.2014.	 Die	 analysierten	 Patienteninformationen	 lagen	 in	 Form	 einer	elektronischen	 Patientenakte	 im	 Dokumentationssystem	 des	Universitätsklinikums	 Leipzig	 AöR	 (SAP)	 vor.	 Folgende	 Elemente	 der	elektronischen	Patientenakten	wurden	in	anonymisierter	Form	erfasst:	
• Überweisungsbefunde	des	zuweisenden	Arztes	
• Anamnesedaten	des	Universitätsklinikums	
• Untersuchungsbefunde	des	Universitätsklinikums	
− Echokardiographie	
− Herzkatheter/Koronarangiographie		Die	 Befunde	wurden	 im	Hinblick	 auf	 eine	 statistische	 Auswertung	 in	 Form	 von	Excel-Tabellen	 aufgelistet.	 Da	 keine	 quantitativen	 numerischen	 Daten	ausgewertet	 wurden,	 sondern	 nur	 qualitative	 Merkmale,	 wurden	 die	 einzelnen	Befundkriterien	 Gruppen	 zugeordnet.	 Je	 nach	 Vorhandensein	 eines	 kritischen	Merkmales	wurde	dies	 entsprechend	kodiert,	 d.h.	 „trifft	 zu=1;	 trifft	 nicht	 zu=0“.	Die	Befunde	der	ambulant	verwendeten	Ischämienachweisverfahren	wurden	mit	den	 nachfolgenden	 invasiven	 Befunden	 der	 Koronarangiographie	 verglichen.	Folgende	 Befunde	 der	 jeweiligen	 Ischämienachweise	 sowie	 der	 nachfolgenden	Koronarangiographien	 wurden	 als	 pathologisch	 dokumentiert	 und	 damit	 als	positiv	für	eine	Myokardischämie	gewertet.	
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Kriterien	für	einen	positiven	Ischämienachweis:		
• Belastungs-EKG	
− horizontale	oder	deszendierende	reversible	ST-Senkung:	>0,1	mV	in	den	Extremitätenableitungen,	>0,2	mV	in	den	Brustwandableitungen	
− ST-Hebung	>0,1	mv	
− Angina	pectoris	
• Myokardperfusionsszintigraphie	
− irreversibler	regionaler	Aktivitätsverlust		
− reversible	regionale	Aktivitätsminderung	unter	Belastung		
• Stress-MRT	
− Wandbewegungsstörungen	in	Ruhe	
− induzierbare	Wandbewegungsstörungen	unter	Belastung	
− Perfusionsstörungen	in	Ruhe	
− Perfusionsstörungen	unter	Belastung	
• Stress-Echokardiographie	
− Wandbewegungsstörungen	in	Ruhe	
− induzierbare	Wandbewegungsstörungen	unter	Belastung		Kriterien	für	einen	positiven	koronarangiographischen	Befund:	
• Dokumentation	 einer	 signifikanten	 Koronarstenose	 >70%	mit	 sofortiger	PCI-	oder	Stent-Indikation	oder	im	Falle	einer	chirurgischen	Indikation	bei	Mehrgefäßerkrankung	 oder	 chronischen	Verschlüssen	mit	 Indikation	 zur	aortokoronaren	Bypass-Operation	
• Dokumentation	 von	 Flusslimitationen	 in	 den	 jeweiligen	 Koronararterien	durch	verzögerten	Kontrastmittel-Abfluss:	TIMI-Flow	<	3	oder	durch	den	Nachweis	 einer	 pathologischen	 koronaren	 Flussreserve	 mittels	intrakoronarer	 Druckmessungen	 bei	 Koronarstenosen	 zwischen	 50	 und	70%	(siehe:	Tab.	1)				
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Tab. 1: TIMI-Klassifikation der angiographisch nachzuweisenden 
Flussbedingungen in den Koronarien. 
TIMI	 Definition	 Beschreibung	0	 keine	Perfusion	 kein	antegrader	Fluss	über	einen	Verschluss	der	betreffenden	Koronararterie	mittels	Angiographie	nachweisbar	
1	 minimale	Perfusion	 das	angiographische	Kontrastmittel	passiert	die	Verschlussstelle	nur	sehr	mäßig,	ohne	das	gesamte	Koronargefäß	distal	zu	füllen	
2	 partielle	Perfusion	 das	angiographische	Kontrastmittel	passiert	die	Verschlussstelle	und	füllt	das	distale	Gefäß	vollständig.	Die	Kontrastmittelfüllung	und	der	Kontrastmittelabfluss	sind	jedoch	im	Vergleich	zu	anderen	Gefäßabschnitten	verzögert	3	 vollständige	Perfusion	 normale	Kontrastmittelfüllung	und	Auswaschung			Bei	 den	 jeweiligen	 Stress-Verfahren	 wurde	 unterschieden,	 ob	 die	 Belastung	dynamisch	 durch	 eine	 Fahrrad-Ergometrie,	 oder	 pharmakologisch	 induziert	wurde.	Die	 pharmakologische	Belastung	wurde	 zudem	 in	 zwei	 unterschiedliche	Modalitäten	 unterteilt.	 Eine	 durch	Vasodilatation	 induzierte	Belastung	mit	Hilfe	von	 Adenosin	 ermöglicht	 sowohl	 einen	 pathologischen	 Befund	 durch	 die	Bestimmung	 einer	 pathologischen	 koronaren	 Flussreserve,	 als	 auch	 durch	stressinduzierte	 Wandbewegungsstörungen	 infolge	 eines	 Stealphänomens	 bei	Vorliegen	 von	 Koronarstenosen.	 Eine	 durch	 Steigerung	 der	 Ionotropie	induzierten	 Belastung	 mittels	 Dobutamin	 ermöglicht	 die	 Analyse	 von	stressinduzierten	 Wandbewegungsstörungen.	 Diese	 Gruppierungen	 wurden	vorgenommen,	 um	 mögliche	 Unterschiede	 dieser	 Stress-Modalitäten	 bei	 der	Detektion	einer	koronaren	Herzerkrankung	feststellen	zu	können.	Konnte	die	Art	des	 Belastungstests	 nicht	 eindeutig	 geklärt	 werden,	 wurde	 die	 entsprechende	Untersuchung	mit	„keine	Angabe	der	Stress-Modalität“	klassifiziert.	Bei	 der	 Auswertung	 der	 Ergebnisse	 im	 Belastungs-EKG	 wurden	 die	pathologischen	 Befunde	 in	 pathologische	 EKG-Befunde	 mit	 und	 ohne	 Angina	pectoris	sowie	Befunde	durch	alleinige	klinische	Symptome	von	Angina	pectoris	und	Dyspnoe	unterteilt.	Befunde	im	Belastungs-EKG	ohne	Angabe	für	den	Grund	des	pathologischen	Befundes	wurden	mit	„keine	Angabe“	klassifiziert.	
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3.3 Statistische Methoden Die	statistische	Auswertung	und	Darstellung	der	Daten	erfolgte	durch	Microsoft	Excel	 und	 dem	 Statistikprogramm	 GraphPad	 Prism	 Version	 6.0g.	 Ermittelt	wurden	die	absoluten	und	relativen	Häufigkeiten,	sowie	Mittelwert,	Median	und	Standartabweichung	von	kontinuierlichen	Variablen.	Die	erhobenen	Daten	zu	den	einzelnen	 Stress-Testungen	 wurden	 in	 richtig	 und	 falsch	 positive	 Ergebnisse	unterteilt	 und	 auf	 dieser	 Grundlage	 der	 positiv	 prädiktive	 Wert	 ermittelt.	 Die	Signifikanzanalysen	 für	 kategorische	 Variablen	wurden	mit	 dem	 Fisher’s-Exact-Test	durchgeführt.	Bei	einem	p-Wert	<0,05	wurde	die	Nullhypothese	verworfen	und	die	Unterschiede	als	signifikant	angesehen.																				
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4. Ergebnisse 
4.1 Charakteristika der Patienten Die	 in	 dem	 Beobachtungszeitraum	 vom	 02.05.2013	 bis	 01.05.2014	 untersuchte	Patientenzahl,	 welche	 den	 vorbeschriebenen	 Einschlusskriterien	 entsprach,	betrug	 365.	 Davon	waren	 146	 Patienten	weiblich	 und	 219	 Patienten	männlich.	Der	größte	Teil	dieses	Kollektivs	lag	in	der	Altersgruppe	der	über	sechzigjährigen,	mit	einem	Altersmittelwert	von	67±10	Jahren	(siehe:	Tab.	2).			
Tab. 2: Altersverteilung der untersuchten Patienten (n=365). 
Altersgruppe	 Anteil	%	(n)	
Mittelwert±	
Standardabweichung	(SD)	<50	Jahre	 7,1%	(n=26)	 67±	10	Jahre	50-60	Jahre	 22,2%	(n=81)	>60	Jahre	 70,7%	(n=258)			
3.1.1 Risikofaktoren und Anamnese der Patienten 
 Bei	der	Analyse	der	kardiovaskulären	Risikofaktoren	der	untersuchten	Patienten	hatten	 84%	 eine	 systemarterielle	 Hypertonie,	 39%	 einen	 Nikotinkonsum,	 36%	einen	Diabetes	mellitus	Typ	II	und	27%	eine	Hyperlipoproteinämie	(siehe:	Tab.	3).								
Ergebnisse	
	 20	
Tab. 3: Häufigkeitsverteilung der Risikofaktoren für eine koronare Herzkrankheit 
unter Berücksichtigung des Alters im untersuchten Patienten-Kollektiv (n=365). 
Risikofaktor	 Gesamt	(n=365)	
<50J.	
	(n=26)	
50-60J.	
(n=81)	 >60J.	(n=258)	Hypertonie	 84,1%	(n=307)	 57,7%	(n=15)	 82,7%	(n=67)	 87,2%	(n=225)	Nikotinkonsum	 39,2%	(n=143)	 65,4%	(n=17)	 59,3%	(n=48)	 30,2%	(n=78)	Diabetes	mellitus	 36,4%	(n=133)	 19,2%	(n=5)	 30,9%	(n=25)	 39,9%	(n=103)	Hyperlipo-proteinämie	 27,4%	(n=100)	 42,3%	(n=11)	 32,1%	(n=26)	 24,4%	(n=63)			Die	 Ergebnisse	 in	 Tab.	 3	 dargestellt	 zeigen,	 dass	 es	 in	 den	 jeweiligen	Altersgruppen	 unterschiedliche	 Häufigkeiten	 der	 einzelnen	 Risikofaktoren	 gab.	Einen	signifikanten	Unterschied	gab	es	hinsichtlich	der	Hypertonie	zwischen	der	Altersgruppe	der	unter	50	Jährigen	mit	der	Altersgruppe	der	50-60	Jährigen	und	der	 über	 60	 Jährigen.	 In	 letzteren	 war	 der	 Anteil	 an	 Patienten	 mit	 einer	Hypertonie	 signifikant	 höher.	 Zudem	 unterschied	 sich	 die	 Gruppe	 der	 über	 60	Jährigen	mit	der	Gruppe	der	unter	50	Jährigen	und	der	Gruppe	der	50-60	Jährigen	bezüglich	des	Nikotinkonsums.	Diese	wiesen	einen	signifikant	höheren	Anteil	an	Nikotinkonsumenten	auf	(siehe:	Tab.	4.)			
Tab. 4: Signifikanzanalyse bezüglich der Inzidenz der einzelnen Risikofaktoren 
unter Berücksichtigung des Alters der untersuchten Patienten. 
Risikofaktor	 p-Wert	<50J.	vs.		50-60J.	
p-Wert	<50	vs.	
>60J.	
p-Wert	50-60J.	
vs.	>60J.	Hypertonie	 0,0151	 0,0005	 0,3564	Nikotinkonsum	 0,6490	 0,0007	 <0,0001	Diabetes	mellitus	 0,3201	 0,0546	 0,1508	Hyperlipoproteinämie	 0,3532	 0,0603	 0,1930			
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Mit	 36,4%	 des	 untersuchten	 Kollektivs	 wiesen	 die	 meisten	 Patienten	 zwei	Risikofaktoren	auf.	Im	Mittel	betrug	die	Anzahl	an	Risikofaktoren	pro	Patient	2±1	(siehe:	Tab.	5).		
		
Tab. 5: Anzahl der Risikofaktoren für eine Koronare Herzkrankheit pro Patient 
sowie deren Häufigkeitsverteilung. 
Anzahl	an	
Risikofaktoren	(RF)	 Anteil	%	(n)	 Mittelwert±	SD	0	 6,9%	(n=25)	
2±1	RF	1	 30,4%	(n=111)	2	 36,4%	(n=133)	3	 21,4%	(n=78)	4	 4,9%	(n=18)			Die	 Anzahl	 der	 Risikofaktoren	 in	 den	 einzelnen	Altersgruppen	 unterschied	 sich	nicht	signifikant.	 Jede	der	drei	Altersgruppen	wies	 im	Mittel	2±1	Risikofaktoren	auf	(siehe:	Tab.	6).			
Tab. 6: Anzahl der Risikofaktoren für eine koronare Herzkrankheit pro Patient in 
Abhängigkeit vom Alter. 
Anzahl	an	
Risikofaktoren	
<50J.	
	(n=26)	
50-60J.		
(n=81)	
>60J.	
(n=258)	0	 19,2%	(n=5)	 6,2%	(n=5)	 5,8%	(n=15)	1	 19,2%	(n=5)	 27,1%	(n=22)	 32,5%	(n=84)	2	 23,1%	(n=6)	 32,1%	(n=26)	 39,2%	(n=101)	3	 34,6%	(n=9)	 24,7%	(n=20)	 19%	(n=49)	4	 3,9%	(n=1)	 9,9%	(n=8)	 3,5%	(n=9)	
Mittelwert±	SD	der	RF	 2±	1,2	RF	 2±	1,1	RF	 2±	1	RF			Unter	 den	 untersuchten	 Patienten	 lag	 bei	 32,3%	 (n=118)	 anamnestisch	 bereits	eine	gesicherte	koronare	Herzkrankheit	vor.	In	dieser	Patientengruppe	waren	17	
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Patienten,	 bei	 denen	 in	 der	 Vorgeschichte	 eine	 Bypass-Operation	 durchgeführt	wurde.	51	Patienten	wiesen	anamnestisch	ein	in	der	Vergangenheit	stattgehabtes	Infarktgeschehen	auf	(siehe:	Tab.	7).			
Tab. 7: Häufigkeitsverteilung einer bereits vorbestehenden koronaren 
Herzkrankheit sowie einer Infarkt- und/oder Bypass-Vorgeschichte in den 
einzelnen Altersgruppen der untersuchten Patienten. 
Altersgruppe	 KHK-Anamnese		 Bypass-
Vorgeschichte	
Infarkt-
Vorgeschichte	<50	Jahre	(n=26)	 19,2%	(n=5)	 keine	 7,7%	(n=2)	50-60	Jahre	(n=81)	 33,3%	(n=27)	 3,7%	(n=3)	 13,6%	(n=11)	>60	Jahre	(n=258)	 33,3%	(n=86)	 5,4	(n=14)	 14,7%	(n=38)			
4.2 Ergebnisse der nicht-invasiven und invasiven 
Diagnostik In	dem	Zeitraum	vom	02.05.2013	bis	01.05.2014	wurden	insgesamt	365	elektive	Herzkatheter	 bei	 Verdacht	 auf	 eine	 koronare	Herzkrankheit	 bei	 stabiler	 Angina	pectoris	 sowie	 bei	 Erstsymptom	 einer	 thorakalen	 Schmerzsymptomatik	 am	Universitätsklinikum	 Leipzig	 AöR	 durchgeführt.	 Von	 diesen	 365	 Patienten	 mit	elektiver	 Herzkatheter-Untersuchung	 wurden	 261	 (71,5%)	 Patienten	 in	 der	Vordiagnostik	einem	Stress-Test	zur	Ischämiediagnostik	unterzogen.	54	(14,8%)	Patienten	 hatten	 zur	 Ischämiediagnostik	 nur	 ein	 Ruhe-EKG	 oder	 eine	Echokardiographie	 im	 Ruhezustand.	 Bei	 50	 (13,7%)	 Patienten	 wurde	 aufgrund	rein	 symptomatischer	 Kriterien	 die	 Indikation	 für	 einen	 elektiven	Herzkatheter	gestellt.				
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Abb. 4: Methoden der angewandten Ischämiediagnostik und deren Häufigkeit 
vor elektiver invasiver Herzkatheter-Diagnostik bei den untersuchten Patienten 
(n=365) am Universitätsklinkum Leipzig AöR. 		Abb.	4	zeigt,	dass	über	das	Belastungs-EKG	im	untersuchten	Zeitraum	mit	einem	Anteil	 von	 125	 (34,3%)	 Untersuchungen	 am	 häufigsten	 die	 Indikation	 zur	invasiven	Herzkatheter-Diagnostik	gestellt	wurde.	Die	Myokardszintigraphie	wies	einen	Anteil	von	96	(26,3%)	Untersuchungen,	die	Stress-MRT	einen	Anteil	von	22	(6%)	 Untersuchungen	 und	 die	 Stress-Echokardiographie	 einen	 Anteil	 von	 18	(4,9%)	Untersuchungen	auf.	Der	Ruhebefund	und	die	symptomatische	Indikation,	welche	 nicht	 einer	 leitliniengerechten	 Vordiagnostik	 nach	 den	 nationalen	Versorgungsleitlinien	 bei	 stabiler	 Angina	 pectoris	 entsprechen,	 hatten	 jeweils	einen	Anteil	von	54	(14,8%)	Untersuchungen	und	50	(13,7%)	Fällen	(6,	11).	Die	Angio-CT	 fand	 im	 untersuchten	 Zeitraum	 kaum	 Anwendung.	 Da	 nur	 zwei	Untersuchungen	 bei	 älteren	 symptomatischen	 Patienten	 mit	Koronarverkalkungen	 durchgeführt	 wurden,	 wurde	 diese	 Untersuchungs-Modalität	nicht	in	dieser	Analyse	aufgeführt.	Von	 den	 365	 aufgrund	 des	 Verdachts	 einer	 koronaren	 Herzkrankheit	 elektiv	durchgeführten	 Herzkatheter-Untersuchungen	 konnte	 bei	 218	 (59,7%)	Untersuchungen	 keine	 Gefäßpathologie	 im	 Sinne	 einer	 signifikanten	 koronaren	Herzkrankheit	 festgestellt	 werden	 (Befund=	 negativ).	 Bei	 147	 (40,3%)	
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Herzkatheter-Untersuchungen	 wurde	 eine	 signifikante	 stenosierende	 koronare	Herzkrankheit	festgestellt	(Befund=positiv)(siehe:	Abb.	5).			
	
Abb. 5: Unterteilung der Befunde der 365 Herzkatheter-Untersuchungen in 
positive und negative Befunde im Sinne einer stenosierenden koronaren 
Herzkrankheit. 		In	 der	 Vordiagnostik	 hatten	 234	 Stress-Testungen	 einen	 positiven	 Befund.	 Bei	134	 (57,3%)	 dieser	 positiven	 Stress-Testungen	 konnte	 in	 der	 anschließenden	invasiven	 Diagnostik	 keine	 interventionsbedürftige	 Gefäßpathologie	 oder	eingeschränkte	 Flussverhältnisse	 nach	 TIMI-Klassifikation	 im	 Sinne	 einer	koronaren	Herzkrankheit	 festgestellt	werden.	Diese	wurden	somit	als	ein	 falsch	positives	Ergebnis	gewertet.	100	(42,7%)	der	positiven	Stress-Testungen	zeigten	in	 der	 invasiven	 Diagnostik	 ein	 Korrelat	 der	 koronaren	 Herzerkrankung	 und	waren	damit	korrekt	im	Vorfeld	als	positiv	bewertet	worden	(siehe:	Abb.	6).			
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Abb. 6: Vergleich der positiven Befunde der Ischämiediagnostik, der positiven 
Befunde aus symptomatischer Indikation in Ruhe und unter Stress mit den 
koronarangiographischen Ergebnissen und daraus folgende Einteilung in falsch 
positive Ischämiediagnostik (Herzkatheter negativ) und richtig positive 
Ischämiediagnostik bzw. Indikationsstellung zum Herzkatheter (Herzkatheter 
positiv). 		Die	Ergebnis-Darstellung	 in	Abb.	 6	zeigt,	dass	die	Stress-Testungen	sich	 in	 ihren	Anteilen	 an	 falsch	 positiven	 und	 richtig	 positiven	 Ergebnissen	 nicht	 signifikant	zur	 symptomatischen	 Indikationsstellung	 zur	 Herzkatheter-Untersuchung	unterschieden	 (p=	 1,0000).	 Die	 Ruhebefunde	 hatten	 allerdings	 im	 Gruppen-Vergleich	den	niedrigsten	Wert	an	richtig	positiven	Aussagen.	Damit	 die	 Ergebnisse	 der	 Stress-Testungen	 und	 die	 der	 symptomatischen	Indikationsstellung	besser	verglichen	werden	konnten,	wurde	auch	der	Anteil	an	Patienten	 mit	 bereits	 vorbekannter	 koronarer	 Herzerkrankung	 in	 beiden	Untersuchungsgruppen	 ermittelt.	 Es	 ist	 offensichtlich,	 dass	 bei	 der	symptomatischen	 Indikationsstellung	 aufgrund	 einer	 bereits	 vorliegenden	koronaren	Herzerkrankung	bei	wieder	auftretender	Angina	pectoris	sowohl	eine	höhere	Prätestwahrscheinlichkeit,	als	auch	ein	Bias	der	Untersucher	vorlag.	Unter	diesem	Aspekt	zeigte	sich,	dass	unter	den	positiven	Stress-Testungen	66	(28,2%)	Patienten	 eine	 bereits	 vorbestehende	 koronare	 Herzkrankheit	 aufwiesen.	 Von	diesen	 hatten	 anamnestisch	 26	 (9,9%)	 Patienten	 ein	 Infarktereignis	 in	 der	
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Vergangenheit	 und	 12	 (4,6%)	 Patienten	 eine	 Bypass-Intervention.	 Unter	 den	Patienten	 mit	 symptomatischer	 Indikationsstellung	 konnte	 bei	 31	 (62%)	Patienten	 eine	 vorbestehende	 koronare	 Herzerkrankung	 eruiert	 werden.	 Diese	Patientengruppe	 war	 mit	 einem	 Anteil	 von	 16	 (32%)	 Patienten	 bereits	 durch	einen	Myokardinfarkt	vorbelastet	und	mit	einem	Anteil	von	fünf	(10%)	Patienten	einer	Bypass-Intervention	 in	der	Vergangenheit	unterzogen	worden	 (siehe:	Abb.	7)			
	
Abb. 7: Vergleich der untersuchten Gruppen mit nicht-invasiver Stress-Testung 
und mit symptomatischer Indikation zur Herzkatheter-Untersuchung bezüglich 
koronarer Vorerkrankungen. 		Der	 Vergleich	 in	 Abb.	 7	 macht	 deutlich,	 dass	 in	 der	 Patientengruppe	 mit	symptomatischer	 Indikation	 zur	 Herzkatheter-Untersuchung	 der	 Anteil	 an	Patienten	mit	bereits	vorbekannter	koronarer	Herzerkrankung	signifikant	höher	ausfiel	 als	 in	der	Patientengruppe	mit	 Stress-Testung	 (p<0,0001).	Offensichtlich	ist	 jedoch,	 dass	 von	 allen	 Patienten	 mit	 einer	 bekannten	 koronaren	Herzerkrankung	 (n=118),	 45	 Patienten	 keine	 nicht-invasive	 Ischämiediagnostik	im	Vorfeld	erhalten	hatten.		
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4.3 Analyse der Ergebnisse der Stress-Testungen 
zur Detektion einer signifikanten koronaren 
Herzerkrankung In	dem	folgenden	Kapitel	wurden	die	Ergebnisse	der	einzelnen	Stress-Testungen	mit	 den	 Befunden	 der	 Koronarangiographie	 verglichen.	 Während	 in	 dem	vorherigen	Kapitel	die	Stress-Testungen	allgemein	betrachtet	wurden,	werden	in	diesem	 Kapitel	 die	 einzelnen	 Belastungs-Methoden	 in	 Bezug	 auf	 die	 Detektion	einer	signifikanten	koronaren	Herzerkrankung	analysiert.		
3.3.1 Ergebnisse der Belastungs-EKG-Diagnostik 
 Die	 untersuchten	 126	 Patienten	 mit	 Belastungs-EKG	 vor	 der	 Herzkatheter-Diagnostik	waren	47	Frauen	und	78	Männer.	 Im	Mittel	hatten	die	Patienten	ein	Alter	von	65±10	Jahren	und	wiesen	2±1	Risikofaktoren	auf.	Unter	den	Patienten	waren	28	mit	einer	vorbekannten	koronaren	Herzkrankheit.	24	Patienten	wurden	trotz	negativem	Befund	im	Belastungs-EKG	zum	Herzkatheter	überwiesen.		In	 der	 Patientengruppe	 der	 unter	 50	 Jährigen	 waren	 von	 sechs	 auffälligen	Belastungs-EKG	im	Vergleich	mit	den	Ergebnissen	der	koronarangiographischen	Befunde	zwei	 richtig	positiv.	Unter	den	50	bis	60	 Jährigen	Patienten	hatten	von	den	 30	 auffälligen	 Belastungs-EKG	 im	 Vergleich	 mit	 den	koronarangiographischen	 Befunden	 zehn	 einen	 richtig	 positiven	Ischämienachweis.	Bei	den	über	60	Jährigen	waren	im	untersuchten	Zeitraum		66	Belastungs-EKG	 auffällig	 im	 Sinne	 eines	 positiven	 Ischämienachweises.	 Von	diesen	 hatten	 29	 im	 durchgeführten	 Herzkatheter	 einen	 Nachweis	 einer	koronaren	Herzerkrankung	 und	waren	 somit	 richtig	 positiv.	 In	 der	 Gruppe	 der	richtig	 positiven	 Belastungs-EKG	 hatten	 14	 (34,2%)	 Patienten	 eine	 bereits	vorbestehende	 koronare	 Herzkrankheit.	 Unter	 den	 falsch	 positiven	 Belastungs-EKG	waren	neun	(14,8%)	Patienten,	welche	bereits	eine	koronare	Herzkrankheit	anamnestisch	 aufwiesen.	 Die	 beiden	 Gruppen	 unterschieden	 sich	 signifikant	 in	der	Vorerkrankungslast	 bezüglich	 einer	 koronaren	Herzerkrankung	 (p=0,0296).	Weiterhin	 nahm	 	 der	 positiv	 prädiktive	 Wert	 mit	 höherem	 Alter	 zu.	
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Streckenveränderungen	 und	 die	 isolierte	 symptomatische	 Angina	 pectoris	 bei	Ergometerbelastung	 unterschieden	 sich	 bei	 dieser	 Patientengruppe	 nicht	signifikant	(p=	0,8275)	(siehe:	Tab.	8).			
Tab. 8: Einteilung der positiven Belastungs-EKG in richtig und falsch positive 
Befunde. Angabe des positiv prädiktiven Wertes (PPV). 
positive	Belastungs-EKG	 Gesamt	 richtig	
positiv	
falsch	
positiv	
PPV	
<50J.	Gesamt	 6	 2	 4	 0,33	Streckenveränderung	 2	 1	 1	 	isolierte	AP	 4	 1	 3	 	
50-60J.	Gesamt	 30	 10	 20	 0,33	Streckenveränderung	 16	 4	 12	 	isolierte	AP	 9	 3	 6	 	keine	Angabe	 5	 3	 2	 	
>60J.	Gesamt	 66	 29	 37	 0,44	Streckenveränderung	 33	 15	 18	 	isolierte	AP	 27	 10	 17	 	keine	Angabe	 6	 4	 2	 	
Gesamt	 102	 41	 61	 0,40	p=	0,8275	Streckenveränderung	vs.	isolierte	AP	α>0,05	somit	kein	signifikanter	Unterschied	zwischen	den	Detektionseigenschaften	der	Streckenveränderungen	und	der	isolierten	Angina	pectoris	während	ergometrischer	Belastung.			Abb.	 8	 veranschaulicht	 zusammenfassend	 die	 Ergebnisse	 der	 untersuchten	Belastungs-EKG.	Es	wird	deutlich,	dass	in	allen	Altersgruppen	der	Anteil	an	falsch	positiven	 Ergebnissen	 über	 50%	 lag.	 In	 den	 beiden	 jüngeren	 Altersgruppen	jeweils	über	65%.			
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Abb. 8: Vergleich der positiven Befunde im Belastungs-EKG mit den 
koronarangiographischen Befunden und daraus folgende Einteilung in richtig 
und falsch positive  Belastungs-EKG nach Altersgruppen. 		
3.3.2 Ergebnisse der Myokardszintigraphie-Diagnostik 
 Die	untersuchten	96	Patienten	mit	vorher	durchgeführter	Myokardszintigraphie	bestanden	 aus	 37	 Frauen	 und	 59	 Männern.	 Im	 Mittel	 hatten	 die	 Patienten	 ein	Alter	 von	 66±11	 Jahren.	 Es	 waren	 durchschnittlich	 2±1	 Risikofaktoren	nachzuweisen.	Unter	den	Patienten	waren	29	mit	einer	vorbekannten	koronaren	Herzkrankheit.	 Zwei	 Patienten	 wurden	 trotz	 negativem	 Befund	 in	 der	Myokardszintigraphie	zum	Herzkatheter	überwiesen.	In	der	Patientengruppe	der	unter	50	Jährigen	hatten	neun	Myokardszintigraphien	einen	 auffälligen	 Befund	 im	 Sinne	 eines	 Ischämienachweises.	 Von	 diesen	 neun	auffälligen	 Myokardszintigraphien	 war	 im	 Vergleich	 mit	 den	koronarangiographischen	 Befunden	 nur	 eine	 Myokardszintigraphie	 richtig	positiv.	 Bei	 den	 Patienten	 im	 Alter	 von	 50	 bis	 60	 Jahren	 waren	 22	Myokardszintigraphien	 auffällig	 im	 Sinne	 eines	 positiven	 Ischämienachweises.	Von	 diesen	 22	 auffälligen	 Myokardszintigraphien	 waren	 im	 Vergleich	 mit	 den	koronarangiographischen	Befunden	sieben	richtig	positiv.	In	der	Patientengruppe	der	 über	 60	 Jährigen	 hatten	 im	 untersuchten	 Zeitraum	 63	 Patienten	 eine	
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auffällige	 Myokardszintigraphie	 im	 Sinne	 eines	 positiven	 Ischämienachweises.	Unter	diesen	waren	im	Vergleich	mit	den	koronarangiographischen	Befunden	29	richtig	 positiv.	 Von	 den	 Patienten	 mit	 richtig	 positiver	 Myokardszintigraphie	hatten	 19	 (51,4%)	 Patienten	 eine	 koronare	 Vorerkrankung.	 Unter	 den	 falsch	positiven	Befunden	hatten	neun	(15,8%)	Patienten	eine	koronare	Herzkrankheit	in	 der	 Vorgeschichte.	 Mit	 einem	 p-Wert	 von	 0,0004	 unterschieden	 sich	 die	Patienten	 mit	 richtig	 positiver	 Myokardszintigraphie	 signifikant	 von	 den	Patienten	mit	falsch	positiver	Myokardszintigraphie	in	ihrer	Anamnese	bezüglich	einer	 koronaren	 Herzerkrankung.	 Unter	 den	 untersuchten	 Patienten	 nahm	 der	positiv	prädiktive	Wert	einer	koronaren	Herzerkrankung	mit	höherem	Alter	 zu.	Im	 Vergleich	 der	 Untersuchungsmodalitäten	 der	 Belastungsverfahren	 wurde	deutlich,	dass	sich	die	ergometrischen	und	pharmakologischen	Belastungen	nicht	signifikant	 in	 ihren	 Detektionseigenschaften	 für	 eine	 koronare	 Herzerkrankung	unterschieden	(p=	0,4556)	(siehe:	Tab.	9).																
Ergebnisse	
	 31	
Tab. 9: Einteilung der positiven Myokardszintigraphien in richtig und falsch 
positive Befunde. Differenzierung der Befunde hinsichtlich der 
Stressinduktoren (eine Belastung mittels Dobutamin wurde bei den 
untersuchten Patienten nicht durchgeführt). Angabe des positiv prädiktiven 
Wertes (PPV). 
positive	
Myokardszintigraphien	 Gesamt	
richtig	
positiv	
falsch	
positiv	 PPV	
<50J.	Gesamt	 9	 1	 8	 0,11	Ergometerbelastung	 7	 0	 7	 	Adenosin	 0	 0	 0	 	keine	Angabe	 2	 1	 1	 	
50-60J.	Gesamt	 22	 7	 15	 0,32	Ergometerbelastung	 17	 7	 10	 	Adenosin	 3	 0	 3	 	keine	Angabe	 2	 0	 2	 	
>60J.	Gesamt	 63	 29	 34	 0,46	Ergometerbelastung	 38	 19	 19	 	Adenosin	 19	 7	 12	 	keine	Angabe	 6	 3	 3	 	
Gesamt	 94	 37	 57	 0,39	p=	0,4556	Ergometerbelastung	vs.	Adenosin	α>0,05	somit	kein	signifikanter	Unterschied	zwischen	den	Detektionseigenschaften	der	Ergometerbelastung	und	der	pharmakologischen	Belastung	mittels	Adenosin	in	der	myokardszintigraphischen	Untersuchung.			Abb.	 9	 stellt	 zusammenfassend	 die	 Ergebnisse	 bezüglich	 der	Detektionseigenschaften	der	Myokardszintigraphie	dar.	Es	wird	deutlich,	dass	der	Anteil	an	 falsch	positiven	Befunden	 in	allen	Altersgruppen	über	50%	lag.	 In	der	Patientengruppe	der	unter	50	 Jährigen	bei	 fast	90%,	bei	den	50-60	 Jährigen	bei	ca.	68%.	Es	ist	offensichtlich,	dass	sich	mit	steigendem	Alter	und	damit	steigender	Prävalenz	 der	 koronaren	 Herzerkrankung	 die	 Anzahl	 an	 richtig	 positiven	Myokardszintigraphien	erhöhte.	
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Abb. 9: Vergleich der positiven Myokardszintigraphien mit den 
koronarangiographischen Befunden und daraus folgende Einteilung in richtig 
und falsch positive Myokardszintigraphien nach Altersgruppen. 		
3.3.3 Ergebnisse der Stress-MRT-Diagnostik 	In	 der	 Untersuchten	 Gruppe	 der	 21	 Patienten	 mit	 elektiver	 Herzkatheter-Untersuchung	 und	 vorher	 durchgeführter	 Ischämiediagnostik	 in	 Form	 einer	Stress-MRT	 waren	 drei	 Patienten	 weiblich	 und	 19	 Patienten	 männlich.	 Das	mittlere	Alter	betrug	66±11	 Jahre.	Die	mittlere	Anzahl	an	Risikofaktoren	betrug		2±1.	 13	 der	 Patienten	 hatten	 eine	 bereits	 zuvor	 bekannte	 Anamnese	 einer	koronaren	 Herzerkrankung.	 Ein	 Patient	 wurde	 trotz	 negativer	 Stress-MRT	 zur	invasiven	Diagnostik	vorstellig.	In	 der	 Altersgruppe	 der	 unter	 50	 Jährigen	wurden	 innerhalb	 des	 untersuchten	Zeitraums	 drei	 Stress-MRT	 mit	 positivem	 Befund	 zum	 elektiven	 Herzkatheter	vorstellig.	 Im	 Vergleich	mit	 den	 koronarangiographischen	 Befunden	 hatten	 alle	drei	 einen	 richtig	 positiven	 Befund.	 Bei	 den	 50	 bis	 60	 Jährigen	 wurden	 im	untersuchten	Zeitraum	drei	positive	Befunde	im	Sinne	eines	Ischämienachweises	mittels	 Stress-MRT	 diagnostiziert.	 Im	 Vergleich	 mit	 dem	koronarangiographischen	 Befund	 waren	 alle	 drei	 Stress-MRT	 richtig	 positiv.	 In	der	 Altersgruppe	 der	 über	 60	 Jährigen	 wurden	 im	 untersuchten	 Zeitraum	 15	
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Stress-MRT-Untersuchungen	 mit	 einem	 positiven	 Befund	 vorstellig.	 Durch	 den	Vergleich	mit	 den	 koronarangiographischen	 Ergebnissen	 aus	 der	 Herzkatheter-Untersuchung	 wurden	 sieben	 richtig	 positive	 Stress-MRT-Befunde	 ermittelt.	Unter	den	richtig	positiven	Stress-MRT-Befunden	waren	acht	 (61,5%)	Patienten	mit	 einer	 bereits	 vorbestehenden	 koronaren	 Herzkrankheit.	 In	 der	 Gruppe	 der	falsch	 positiven	 Stress-MRT-Befunde	 hatten	 vier	 (50%)	 Patienten	 eine	vorbestehende	 koronare	 Herzkrankheit.	 Mit	 einem	 p-Wert	 in	 Höhe	 von	 0,6731	gab	 es	 keinen	 Unterschied	 zwischen	 den	 beiden	 Gruppen	 hinsichtlich	 einer	koronaren	 Vorerkrankung.	 Es	 zeigte	 sich,	 dass	 der	 positiv	 prädiktive	Wert	 mit	höherem	Alter	abnahm.	Außerdem	wurde	deutlich,	dass	sich	die	ergometrischen	und	 pharmakologischen	 Belastungen	 nicht	 signifikant	 in	 ihren	Detektionseigenschaften	unterschieden	(p=	0,3455;	p=	1,0000;	p=	1,058)	(siehe:	Tab.	10).																		
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Tab. 10: Einteilung der positiven Stress-MRT in richtig und falsch positive 
Befunde. Differenzierung der Befunde hinsichtlich der Stressinduktoren. 
Angabe des positiv prädiktiven Wertes (PPV). 
positive	Stress-MRT	 Gesamt	 richtig	positiv	
falsch	
positiv	 PPV	
<50J.	Gesamt	 3	 3	 0	 1,0	Ergometerbelastung	 0	 0	 0	 	Dobutamin	 0	 0	 0	 	Adenosin	 3	 3	 0	 	keine	Angabe	 0	 0	 0	 	
50-60J.	Gesamt	 3	 3	 0	 1,0	Ergometerbelastung	 0	 0	 0	 	Dobutamin	 0	 0	 0	 	Adenosin	 3	 3	 0	 	keine	Angabe	 0	 0	 0	 	
>60J.	Gesamt	 14	 7	 7	 0,50	Ergometerbelastung	 2	 1	 1	 	Dobutamin	 7	 3	 4	 	Adenosin	 3	 2	 1	 	keine	Angabe	 2	 1	 1	 	
Gesamt	 20	 13	 7	 0,65	p=	0,3455	Ergometerbelastung	vs.	Adenosin	p=	1,0000	Ergometerbelastung	vs.	Dobutamin	p=	1,058	Dobutamin	vs.	Adenosin	α>0,05	somit	kein	signifikanter	Unterschied	zwischen	den	Detektionseigenschaften	der	Ergometerbelastung	und	der	pharmakologischen	Belastung	mittels	Adenosin	und	Dobutamin	in	der	Stress-MRT-Untersuchung.			Abb.	 10	 veranschaulicht	 nochmals	 die	 Ergebnisse	 aus	 dem	Vergleich	 der	 Stress-MRT-Befunde	mit	den	Ergebnissen	aus	der	Koronarangiographie.	Zu	erkennen	ist,	dass	 in	 der	 Gruppe	 der	 über	 60	 Jährigen	 der	 Anteil	 an	 falsch	 positiven	 MRT-Befunden	über	50%	lag.	In	den	jüngeren	Altersgruppen	ist	die	geringe	Anzahl	an	untersuchten	Patienten	auffällig.	
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Abb. 10: Vergleich der positiven Stress-MRT-Befunde mit den 
koronarangiographischen Befunden und daraus folgende Einteilung in richtig 
und falsch positive Ischämiediagnostik nach Altersgruppen. 		
3.3.4 Befunde der Stress-Echokardiographie-Diagnostik 	Unter	 den	 18	 zugewiesenen	 Patienten	 zur	 invasiven	 Koronardiagnostik	 mit	vorherigem	 Ischämienachweis	 durch	 die	 Stress-Echokardiographie	 waren	 drei	Patienten	weiblich	und	15	Patienten	männlich.	Das	durchschnittliche	Alter	lag	bei	61±9	 Jahren.	 Im	 Mittel	 wiesen	 die	 Patienten	 2±1	 Risikofaktoren	 auf.	 Drei	Patienten	 waren	 mit	 einer	 koronaren	 Herzkrankheit	 vorbelastet.	 Ein	 Patient	wurde	 trotz	 negativem	 Befund	 in	 der	 Stress-Echokardiographie	 zur	 invasiven	Koronardiagnostik	überwiesen.	In	 der	 Patientengruppe	 der	 unter	 50	 Jährigen	 hatten	 zwei	 Patienten	 einen	auffälligen	 Befund	 im	 Sinne	 eines	 Ischämienachweises.	 Im	 Vergleich	 mit	 den	Ergebnissen	 der	 Koronarangiographie	 war	 eine	 der	 beiden	 Stress-Echokardiographien	 richtig	 positiv	 und	 eine	 falsch	 positiv.	 Die	 Gruppe	 der	Patienten	mit	Stress-Echokardiographie	 im	Alter	von	50	bis	60	 Jahren	umfasste	sieben	 Patienten	 mit	 einem	 positiven	 stress-echokardiographischen	 Befund.	Durch	 den	 Vergleich	 mit	 den	 angiographischen	 Ergebnissen	 wurden	 von	 den	sieben	 positiven	 Stress-Echokardiographien	 vier	 als	 richtig	 positiv	 ermittelt.	 In	
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der	 Patientengruppe	 mit	 einem	 Alter	 über	 60	 Jahren	 hatten	 neun	 Stress-Echokardiographien	einen	positiven	Befund	 im	Sinne	eines	 Ischämienachweises	erbracht.	Von	den	neun	positiven	Stress-Echokardiographien	waren	im	Vergleich	mit	 den	 koronarangiographischen	 Befunden	 fünf	 richtig	 positiv.	 Unter	 den	Patienten	 mit	 richtig	 positiver	 Stress-Echokardiographie	 hatten	 zwei	 (20%)	Patienten	eine	bereits	vorbestehende	koronare	Herzerkrankung.	Unter	den	falsch	positiven	 war	 es	 ein	 (12,5%)	 Patient.	 Die	 beiden	 Gruppen	 unterschieden	 sich	hinsichtlich	 ihrer	 Anamnese	 einer	 koronaren	 Herzerkrankung	 nicht	 signifikant	(p=	 1,0000).	Der	 positiv	 prädiktive	Wert	war	 in	 der	mittleren	Altersgruppe	 am	höchsten.	 Außerdem	 wurde	 deutlich,	 dass	 sich	 die	 ergometrischen	 und	pharmakologischen	 Belastungen	 nicht	 signifikant	 in	 ihren	Detektionseigenschaften	unterschieden	(p=	1,0000;	p=	0,5594;	p=	1,0000)	(siehe:	Tab.	11).																			
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Tab. 11: Einteilung der positiven Stress-Echokardiographien in richtig und 
falsch positive Befunde. Differenzierung der Befunde hinsichtlich der 
Stressinduktoren. Angabe des positiv prädiktiven Wertes (PPV). 
positive	Stress-
Echokardiographie	 Gesamt	
richtig	
positiv	
falsch	
positiv	 PPV	
<50J.	Gesamt	 2	 1	 1	 0,50	Ergometerbelastung	 2	 1	 1	 	Dobutamin	 0	 0	 0	 	Adenosin	 0	 0	 0	 	keine	Angabe	 0	 0	 0	 	
50-60J.	Gesamt	 7	 4	 3	 0,57	Ergometerbelastung	 3	 1	 2	 	Dobutamin	 2	 1	 1	 	Adenosin	 1	 1	 0	 	keine	Angabe	 1	 1	 0	 	
>60J.	Gesamt	 8	 5	 3	 0,63	Ergometerbelastung	 5	 4	 1	 	Dobutamin	 1	 0	 1	 	Adenosin	 1	 0	 1	 	keine	Angabe	 1	 1	 0	 	
Gesamt	 17	 10	 7	 0,58	p=	1,0000	Ergometerbelastung	vs.	Adenosin	p=	0,5594	Ergometerbelastung	vs.	Dobutamin	p=	1,0000	Dobutamin	vs.	Adenosin	α>0,05	somit	kein	signifikanter	Unterschied	zwischen	den	Detektionseigenschaften	der	Ergometerbelastung	und	der	pharmakologischen	Belastung	mittels	Adenosin	und	Dobutamin	in	der	stressechokardiographischen	Untersuchung			Aus	 Abb.	 11	 wird	 deutlich,	 dass	 die	 Stress-Echokardiographie	 in	 allen	Altersgruppen	einen	Anteil		an	richtig	positiven	Befunden	im	Bereich	um	die	50%	aufwies.	Weiterhin	ist	zu	sehen,	dass	der	Anteil	an	richtig	positiven	Befunden	in	den	höheren	Altersgruppen	zunahm.		
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Abb. 11: Vergleich der positiven Stress-Echokardiographie-Befunde mit den 
koronarangiographischen Befunden und daraus folgende Einteilung in richtig 
und falsch positive Stress-Echokardiographie-Befunde nach Altersgruppen. 		
3.3.5 Ergebnisse der Angio-CT-Diagnostik 
 Im	 untersuchten	 Zeitraum	 wurden	 nur	 zwei	 Untersuchungen	 bei	 älteren	symptomatischen	 Patienten	 mit	 Koronarverkalkungen	 durchgeführt.	 Somit	wurde	 diese	 Untersuchungs-Modalität	 aufgrund	 der	 sehr	 kleinen	 Anzahl	 an	Patienten	und	der	damit	verbundenen	geringen	Aussagekraft	nicht	Analysiert.		
3.3.6 Vergleich der einzelnen Stress-Testungen 	Im	 Vergleich	 der	 positiv	 prädiktiven	 Werte	 der	 einzelnen	 Stress-Modalitäten	zeigte	sich	kein	signifikanter	Unterschied	zwischen	den	einzelnen	Methoden.	Die	Irrtumswahrscheinlichkeit	 lag	 bei	 allen	 Vergleichsgruppierungen	 über	 dem		Signifikanzniveau	von	α>0,05	(siehe:	Tab.	12)				
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Tab. 12: Vergleich der positiv prädiktiven Werte der einzelnen Stress-
Testungen. 
Stress-Test		 p-Wert=	Belastungs-EKG	vs.	Myokardszintigraphie	 1,0000	Belastungs-EKG	vs.	Stress-MRT	 0,0911	Belastungs-EKG	vs.	Stress-Echokardiographie	 0,4272	Myokardszintigraphie	vs.	Stress-MRT	 0,0873	Myokardszintigraphie	vs.	Stress-Echokardiographie	 0,4229	Stress-MRT	vs.	Stress-Echokardiographie	 0,7430					
Diskussion	
	 40	
5. Diskussion Die	Auswertung	und	Analyse	der	in	dem	untersuchten	Zeitraum	erhobenen	Daten	von	 365	 Patienten	 mit	 stabiler	 Angina	 pectoris	 und	 elektiver	 Zuweisung	 zur	invasiven	 Diagnostik	 mittels	 Herzkatheter	 im	 Raum	 Leipzig	 ergab,	 dass	 261	(71,5%)	Patienten	in	der	Vordiagnostik	einem	Stress-Test	zur	Ischämiediagnostik	unterzogen	wurden.	Auffällig	 ist,	dass	bei	den	übrigen	ca.	30%	der	Patienten	zu	jeweils	ca.	15%	die	Indikation	für	eine	Herzkatheteruntersuchung	aufgrund	eines	Ruhebefundes	 sowie	 aufgrund	 symptomatischer	Kriterien	 gestellt	wurde.	 Somit	wurde	 eine	 präinvasive	 Ischämiediagnostik	 bei	 stabiler	 koronarer	Herzerkrankung	 bei	 ca.	 30%	 der	 Patienten	 nicht	 entsprechend	 den	 Vorgaben	aktueller	 Leitlinien	 durchgeführt.	 Die	 vom	 Institut	 für	 Qualitätssicherung	 und	Transparenz	 im	 Gesundheitswesen	 (IQTIG)	 für	 das	 Jahr	 2015	 bundesweit	ermittelten	 Daten	 ergaben	 einen	 Anteil	 von	 45%	 der	 Linksherzkatheter-Untersuchungen	 ohne	 vorherige	 leitliniengerechte	 Ischämiediagnostik	 (17).	Folglich	 liegt	 die	 Durchführung	 der	 nichtinvasiven	 Ischämiediagnostik	 in	 Form	eines	Belastungstests	in	der	Region	Leipzig	trotz	der	fehlenden	30%	einer	nicht-invasiven	 Stress-Testung	 bei	 stabiler	 koronarer	 Herzerkrankung	 über	 dem	ermittelten	 Bundesdurchschnitt.	 Im	 Vergleich	 mit	 den	 USA	 zeigt	 eine	Untersuchung	von	Dörr	et.	al.	aus	dem	Jahr	2007,	dass	in	den	USA	die	Zahlen	der	bildgebenden	 Ischämiediagnostik	 die	 der	 Herzkatheterdiagnostik	 überwiegen	(21).	 An	 dieser	 großzügigen	 Indikationsstellung	 zur	 Herzkatheterdiagnostik	 in	Deutschland	scheint	sich	auch	innerhalb	der	letzten	zehn	Jahre	nichts	geändert	zu	haben.	Dies	 zeigt	 eine	Untersuchung	 von	Mühlberger	 et.	 al.	 aus	 dem	 Jahr	 2016.	Nach	 dieser	 wurden	 im	 Jahr	 2014	 in	 Deutschland	 11.170	 rein	 diagnostische	Koronarangiographien	pro	Million	Einwohner	durchgeführt.	In	der	Schweiz	sowie	in	 Österreich	 waren	 es	 im	 direkten	 Vergleich	 gerade	 einmal	 6226	 und	 6306	diagnostische	 Herzkatheteruntersuchungen	 pro	 Million	 Einwohner	 (29).	 Somit	wurden	 im	 Jahr	 2014	 in	 Deutschland	 nahezu	 doppelt	 so	 viele	 diagnostische	Herzkatheteruntersuchungen	 pro	 Million	 Einwohner	 durchgeführt.	 Unabhängig	von	den	regional	besseren	Ergebnissen	wird	deutlich,	dass	der	Linksherzkatheter	trotz	 alternativer	 Verfahren	 im	 Zentrum	 der	 Diagnostik	 der	 koronaren	
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Herzerkrankung	steht.	Und	dies,	obwohl	die	in	der	Literatur	gemachten	Angaben	deutlich	 zeigen,	 dass	 die	 nicht-invasiven	 bildgebenden	 Stress-Testungen	hinsichtlich	 der	 prognostischen	 Relevanz	 einer	 koronaren	 Herzerkrankung	gegenüber	der	Linksherzkatheter-Diagnostik	als	gleichwertig	anzusehen	sind	(26,	28,	30-35).	Eine	mögliche	Erklärung	 für	die	höhere	Bereitschaft,	Patienten	auch	ohne	 vorherige	 Ischämiediagnostik	 dem	 Herzkatheter	 zuzuweisen,	 liefern	 die	vorgestellten	Daten	im	Hinblick	einer	vorbestehenden	Anamnese	einer	koronaren	Herzerkrankung	in	der	untersuchten	Patientengruppe.	Anhand	dieser	Daten	ist	es	offensichtlich,	 dass	 die	 Anamnese	 einer	 koronaren	 Herzerkrankung	 in	 der	Patientengruppe	 ohne	 jegliche	 Vordiagnostik	 und	 mit	 klinischer	Thoraxsymptomatik	 in	Ruhe	 signifikant	höher	 ausfiel.	Hier	 scheint	 also	 eine	 als	typische	 Angina	 pectoris	 definierte	 Symptomatik	 und/oder	 eine	 bereits	vorhandene	bekannte	koronare	Herzerkrankung	den	jeweiligen	Zuweiser	eher	zu	veranlassen,	 auch	ohne	vorherige	weitere	 Ischämiediagnostik	die	 Indikation	 für	eine	 Herzkatheterdiagnostik	 zu	 stellen.	 Jedoch	 zeigen	 die	 Auswertungen	 der	Ergebnisse,	dass	trotz	der	höheren	Vortestwahrscheinlichkeit,	ähnlich	wie	in	der	gesamten	 untersuchten	 Population,	 bei	 nur	 ca.	 40%	 der	Herzkatheteruntersuchungen	 eine	 interventionelle	 oder	 operative	 Konsequenz	bestand.	 Danach	 kann	 gefolgert	 werden,	 dass	 trotz	 der	 erhöhten	Vortestwahrscheinlichkeit	 aufgrund	 von	 Risikofaktoren,	 typischer	 Angina	pectoris-Symptomatik	 oder	 einer	Anamnese	 für	 eine	 koronare	Herzerkrankung,	eine	Ischämiediagnostik	in	Form	eines	bildgebenden	Belastungstests	sinnvoll	ist.	Gerade	 diesen	 Umstand	 berücksichtigen	 die	 nationalen	 Versorgungsleitlinien	über	 die	 Modellscores	 der	 Prätestwahrscheinlichkeiten	 nach	 Diamond	 und	Forrester	 und	 dem	 Morise-Score	 (6,	 36,	 37).	 In	 diesen	 wird	 erst	 bei	 einer	Vortestwahrscheinlichkeit	 von	 ≥85%	 eine	 direkte	 Indikationsstellung	 zur	Linksherzkatheter-Untersuchung	ohne	 jegliche	Vordiagnostik	durch	 eine	 Stress-Testung	empfohlen.	Die	 Anwendungshäufigkeiten	 der	 einzelnen	 Stress-Testungen	 zeigen,	 dass	 von	den	261	durchgeführten	Stress-Testungen	das	Belastungs-EKG	mit	einem	Anteil	von	 125	 (47,9%)	 Untersuchungen	 die	 am	 häufigsten	 angewandte	 Methode	 im	beobachteten	 Zeitraum	 war.	 Ein	 weiterer	 häufig	 genutzter	 Stress-Test	 war	 die	
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Myokardszintigraphie	 mit	 einem	 Anteil	 von	 96	 (36,8%)	 Untersuchungen.	 Im	Vergleich	 dazu	 waren	 die	 Stress-MRT	 mit	 einem	 Anteil	 von	 22	 (8,4%)	Untersuchungen	 und	 die	 Stress-Echokardiographie	 mit	 einem	 Anteil	 von	 18	(6,9%)	 Untersuchungen	 unterrepräsentiert.	 Die	 erhobenen	 Zahlen	 machen	deutlich,	 dass	 der	 durch	 die	 neue	 Leitlinie	 der	 Europäischen	 Gesellschaft	 für	Kardiologie	 2013	 sowie	 schon	 im	 Jahre	 2010	 vom	National	 Institute	 for	Health	and	 Care	 Excellence	 (NICE)	 konstatierte	 Paradigmenwechsel	 bezüglich	 des	Managements	der	koronaren	Herzerkrankung,	im	Raum	Leipzig	im	untersuchten	Zeitraum	nicht	stattgefunden	hat	(20,	38).	Weiterhin	steht	das	Belastungs-EKG	im	Zentrum	 der	 Ischämiediagnostik.	 Unter	 den	 bildgebenden	 Stress-Testungen	 ist	die	 Myokardszintigraphie	 die	 Methode,	 welche	 neben	 dem	 Belastungs-EKG	 im	höheren	 Maße	 angewandt	 wird.	 Bei	 Bewertung	 der	 analysierten	 Daten	 muss	jedoch	 berücksichtigt	 werden,	 dass	 die	 vorbeschriebene	 Leitlinie	 der	Europäischen	 Gesellschaft	 für	 Kardiologie	 am	 31.	 August	 2013	 veröffentlicht	wurde.	 Somit	 lag	 die	 Veröffentlichung	 mitten	 im	 Erhebungszeitraum	 dieser	Arbeit.	 Zudem	 wurden	 2016	 die	 nationalen	 Versorgungsleitlinien	 zum	Management	 der	 koronaren	 Herzkrankheit	 aktualisiert,	 welche	 mittlerweile	ähnlich	wie	die	 europäischen	Leitlinien	von	2013	das	Belastungs-EKG	nur	noch	bei	 einer	 mittleren	 Prätestwahrscheinlichkeit	 von	 15%	 bis	 30%	 als	 eine	„eventuell“	 anzuwendende	 Methode	 empfehlen	 (6).	 Mit	 neuen	 Untersuchungen	könnte	 analysiert	 werden,	 in	 wieweit	 sich	 in	 den	 folgenden	 Jahren	 die	 nicht-invasive	 Diagnostik	 bei	 stabiler	 koronarer	 Herzerkrankung	 verändert	 haben	könnte.		Betrachtet	 man	 die	 Ergebnisse	 zu	 den	 Detektionseigenschaften	 der	 einzelnen	Stress-Testungen	stellt	 sich	die	Frage,	worin	die	geringe	Anzahl	der	Stress-MRT	und	der	Stress-Echokardiographie	begründet	sein	könnte?	Es	zeigt	sich,	dass	die	Stress-MRT	und	Stress-Echokardiographie	tendenziell	bessere	positiv	prädiktive	Werte	 aufweisen.	 Diese	 Ergebnisse	 lassen	 jedoch	 aufgrund	 der	 kleinen	Untersuchungseinheiten	 keine	 sichere	 Aussage	 zu	 und	weisen	 im	Vergleich	mit	dem	 Belastungs-EKG	 und	 der	 Myokardszintigraphie	 keinen	 signifikanten	Unterschied	 auf.	 Hierfür	 müssten	 in	 zukünftigen	 Untersuchungen	 größere	
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Untersuchungszahlen	 eingeschlossen	 werden,	 um	 die	 vorliegenden	 Tendenzen	bestätigen	zu	können.	Die	Anzahl	der	richtig	positiven	Befunde	sowie	des	positiven	prädiktiven	Wertes	der	 verschiedenen	 Stress-Testungen,	 die	 in	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 gezeigt	werden,	entsprechen	den	Ergebnissen	aus	der	Literatur.	In	 einer	Meta-Analyse	 zur	 Stress-MRT	 von	Min	 Li	MD	 et	 al.	 aus	 dem	 Jahr	 2014	wurden	die	Sensitivität	und	Spezifität	bezüglich	des	Markers	„Perfusionsstörung“	als	 Detektor	 einer	 koronaren	 Herzerkrankung	 ermittelt.	 Die	 ermittelte	Sensitivität	beträgt	90%	und	die	Spezifität	86%	(27).	Zur	Stress-Echokardiographie	 liegen	u.	 a.	Zahlen	aus	einer	Untersuchung	von	R.	Sicari	 et	 al.	 aus	 dem	 Jahr	 2009	 vor,	 welche	 mehrere	 Studien	 im	 Sinne	 eines	Reviews	 analysierte.	 Differenziert	 wurden	 die	 Detektionseigenschaften	 der	Stress-Echokardiographie	 unter	 pharmakologischer	 und	 unter	 körperlicher	Belastung.	Die	ermittelte	Sensitivität	liegt	unter	pharmakologischer	Belastung	bei	86%,	die	Spezifität	bei	87%.	Die	körperliche	Belastung	weist	eine	Sensitivität	von	80%	auf	und	eine	Spezifität	von	82%	(25).	Vergleicht	 man	 die	 Studienlage	 bezüglich	 der	 Detektionseigenschaften	 von	Belastungs-EKG	und	Myokardszintigraphie	wird	die	Gleichwertigkeit	der	Stress-MRT	und	der	Stress-Echokardiographie	deutlich.	Hier	zeigt	u.	a	eine	Meta-Analyse	von	 Yin	 et	 al.	 aus	 dem	 Jahr	 2016,	 dass	 die	 Sensitivität	 des	 Belastungs-EKG	 bei	gerade	einmal	66%	und	die	Spezifität	bei	75%	 liegt	 (12).	Somit	 sind	die	Stress-Echokardiographie	 und	 die	 Stress-MRT	 dem	 Belastungs-EKG	 nicht	 nur	gleichwertig,	 sondern	 im	 Blick	 auf	 die	 Detektionseigenschaften	 sogar	 deutlich	überlegen.	Zur	Myokardszintigraphie	liegt	u.a.	eine	Metaanalyse	von	C.	Jaarsma	MD	et	al.	aus	dem	Jahr	2012	vor.	In	dieser	Untersuchung	wurden	die	Sensitivität	und	Spezifität	nach	 Art	 der	 induzierten	 Belastung	 eingeteilt.	 Demnach	 beträgt	 die	 Sensitivität	bei	 Myokardszintigraphien	 mit	 ergometrischer	 Belastung	 84%,	 die	 Spezifität	69%.	 Myokardszintigraphien	 mit	 pharmakologischer	 Belastung	 weisen	 eine	Sensitivität	 von	 91%	 und	 eine	 Spezifität	 von	 78%	 auf	 (23).	 Eine	 neuere	Metaanalyse	von	R.	Takx	MD	et	al.	aus	dem	Jahr	2015	zeigt	mit	einer	Sensitivität	von	74%	und	einer	Spezifität	von	79%	etwas	schlechtere	Ergebnisse(28).	
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Die	 Literaturrecherche	 und	 die	 vorhandenen	 Ergebnisse	 dieser	 Untersuchung	machen	 deutlich,	 dass	 die	 Stress-MRT	 und	 Stress-Echokardiographie	 den	bevorzugten	 Methoden	 Myokardszintigraphie	 und	 Belastungs-EKG	 nicht	unterlegen	sind	(23-25,	27,	28,	39).		Als	 Begründung	 für	 die	 häufige	 Anwendung	 des	 Belastungs-EKG	 und	 der	Myokardszintigraphie	in	der	vorliegenden	Untersuchung	sind	die	relativ	einfache	Verfügbarkeit	 und	 Durchführbarkeit	 sowie	 die	 gute	 Abrechenbarkeit	 dieser	beiden	Verfahren	zu	nennen.	Insbesondere	die	Stress-MRT	ist	mit	einem	höheren	Zeit-	 und	 Kostenaufwand	 verbunden	 und	 kann	 derzeit	 nicht	 ambulant	abgerechnet	werden.	Hinsichtlich	der	Stress-Echokardiographie	sind	die	Faktoren	der	Untersucherabhängigkeit	und	die	nötige	Expertise	für	Stress-Untersuchungen	als	limitierende	Einflussgrößen	zu	nennen.	Besonders	die	im	Erhebungszeitraum	ermittelten	 Zahlen	 zur	 Stress-Echokardiographie	 verdeutlichen	 die	 relativ	geringe	 Anwendung	 dieser	 Methode	 im	 ambulanten	 Bereich	 im	 Raum	 Leipzig.	Von	 den	 18	 Stress-Echokardiographien	mit	 Indikation	 zur	 elektiven	 Zuweisung	zur	 invasiven	 Koronar-Diagnostik	 bei	 Verdacht/	 Ausschluss	 einer	 koronaren	Herzerkrankung,	 wurde	 nur	 eine	 Stress-Echokardiographie	 im	 ambulanten	Bereich	 und	 nicht	 in	 den	 Echokardiographie-Laboren	 der	 Universitätsklinik	Leipzig	 durchgeführt.	 Somit	 war	 die	 Stress-Echokardiographie	 in	 dem	vorliegenden	 untersuchten	 Zuweisungszeitraum	 um	 Leipzig	 auf	 ambulanter	Ebene	praktisch	nicht	existent.	Aus	der	Analyse	der	Herzkatheteruntersuchungen	im	Raum	Leipzig	geht	hervor,	dass	 	 ähnlich	 wie	 in	 den	 veröffentlichten	 Zahlen	 des	 Instituts	 für	Qualitätssicherung	und	Transparenz	im	Gesundheitswesen	(IQTIG)	bezüglich	der	Leistungen	 Koronarangiographie	 und	 perkutane	 Intervention	 (PCI)	 sowie	 des	Deutschen	 Herzbericht	 2016,	 ca.	 55%	 aller	 Herzkatheteruntersuchungen	 keine	interventionelle	 oder	 operative	 Konsequenz	 haben	 (1,	 17).	 Interpretiert	 man	diese	Zahlen	unter	Berücksichtigung	der	zuvor	in	dieser	Arbeit	erhobenen	Daten	scheint	 sich	 zu	 bestätigen,	 dass	 die	 Indikationsstellung	 zur	Herzkatheterdiagnostik	 verbessert	 werden	 kann.	 Dies	 zeigen	 einerseits	 die	weiterhin	 nachzuweisenden	 „zu	 vielen“	 Herzkatheteruntersuchungen	 denen	keine	 nicht-invasive	 Ischämiediagnostik	 vorausgeht	 (ca.	 30%)	 und	 andererseits	
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die	eher	als	suboptimal	zu	bezeichnende	nichtinvasive	Vordiagnostik	bei	stabiler	koronarer	 Herzerkrankung	 in	 Form	 des	 Belastungs-EKG	 (Anteil	 ca.	 48%),	 die	nachweislich	 die	 schlechtesten	 Detektionseigenschaften	 für	 eine	 signifikante	Koronarstenosierung	 im	 Vergleich	 zu	 den	 weiteren	 bildgebenden	 Stress-Testungen	 hat.	 Die	 häufige	 Nutzung	 der	Myokardszintigraphie	 im	 untersuchten	Zeitraum	 dokumentiert,	 dass	 bei	 guter	 Verfügbarkeit	 und	 guten	Rahmenbedingungen	 bildgebende	 Stress-Testungen	 genutzt	 werden.	 Daher	sollten	 auch	 für	 die	 Stress-Echokardiographie	 und	 die	 Stress-MRT	 in	 Zukunft	bessere	 Rahmenbedingungen	 durch	 Spezialisierung	 in	 der	 Fortbildung,	Ausbildung	und	Vergütung	geschaffen	werden.			Bei	 der	 vorliegenden	 Analyse	 wurden	 nicht	 die	 Sensitivität	 und	 Spezifität	 der	einzelnen	 Methoden	 ermittelt,	 da	 überwiegend	 nur	 Patienten	 mit	 positivem	Ischämienachweis	der	Herzkatheterdiagnostik	zugewiesen	wurden.	Somit	fehlen	die	„richtig“	und	„falsch	negativen“	Befunde	aus	den	einzelnen	Stress-Testungen	von	den	 elektiven	Zuweisern.	Aufgrund	des	dadurch	 auftretenden	 „Verification-Bias“	 würde	 es	 bei	 Berechnungen	 der	 Sensitivitäten	 und	 Spezifitäten	 aus	 dem	vorliegenden	 Datenmaterial	 zu	 einer	 Überbewertung	 der	 Sensitivität	 und	 einer	Unterbewertung	der	Spezifität	kommen.	Selbst	bei	dem	Versuch	einer	Korrektur	dieses	 Fehlers,	 würden	 aufgrund	 der	 kleinen	 Fallzahlen	 die	 Sensitivität	 und	Spezifität	 starken	 Abweichungen	 unterliegen	 und	 keine	 zuverlässigen	 Zahlen	ermittelt	werden	können	(13).		
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6. Zusammenfassung der Arbeit 		Dissertation	zur	Erlangung	des	akademischen	Grades	Dr.	med.		
Vergleich der Nachweismethoden einer Stress-induzierten 
myokardialen Ischämie und deren Anwendung um Leipzig bei 
der Indikationsstellung zur invasiven Diagnostik bei stabiler 
Angina pectoris 	eingereicht	von:	Simon	Jurkiewicz		angefertigt	an	der	Medizinischen	Klinik	I	der	Universität	Leipzig	Abteilung	für	Kardiologie	und	Angiologie		betreut	von:	Prof.	Dr.	med.	Andreas	Hagendorff		April	2017			Zwischen	 dem	 05/2013	 und	 dem	 5/2014	 wurden	 365	 Linksherzkatheter-Untersuchungen	 mit	 der	 Indikation	 stabile	 Angina	 pectoris	 und	 elektiver	Zuweisung	 zur	 invasiven	 Diagnostik	 in	 der	 Universitätsklinik	 Leipzig	durchgeführt.	 Bei	 diesen	 Patienten	 bestand	 der	 Verdacht	 auf	 eine	 koronare	Herzerkrankung	 oder	 einer	 Verschlechterung	 einer	 vorbestehenden	 koronaren	Herzerkrankung.	 Der	 jeweilige	 Zuweiser	 stellte	 die	 Indikation	 aufgrund	 der	Symptomatik,	der	Risikofaktoren	und/oder	eines	positiven	Ischämienachweises.		Ziel	dieser	Arbeit	war	es	die	folgenden	Fragen	zu	beantworten:		
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1. In	 wieweit	 werden	 Stress-Testungen	 bei	 Verdacht	 auf	 eine	 koronare	Herzerkrankung	 im	 klinischen	 Alltag	 in	 Leipzig	 und	 Umgebung		angewandt?	2. Welche	 Stress-Testungen	 werden	 bei	 der	 Indikationsstellung	 zur	Einweisung	zur	invasiven	Koronardiagnostik	bevorzugt?	3. Nach	 den	 ESC-Leitlinien	 von	 2013	 zum	 Management	 der	 koronaren	Herzerkrankung	 stehen	 die	 bildgebenden	 Verfahren	 im	 Fokus	 der	Ischämiediagnostik.	Findet	dieser	Wechsel	vom	Belastungs-EKG	zu	den	alternativen	Verfahren	in	der	klinischen	Realität	statt?	4. Stimmt	 die	 durch	 Stress-Testung	 ermittelte	 Verdachtsdiagnose	 mit	dem	Ergebnis	der	Koronarangiographie	überein?	5. Sind	die	bevorzugten	Methoden	den	weniger	angewandten	Methoden	überlegen?		Zur	 Bestimmung	 der	 Detektionseigenschaften	 wurden	 die	 Befunde	 der	Ischämiediagnostik	 mit	 den	 Ergebnissen	 der	 invasiven	 Diagnostik	 verglichen.	Dokumentiert	 wurden	 die	 Patienteneigenschaften	 hinsichtlich	 des	Vorhandenseins	 von	 Risikofaktoren	 und	 der	 bekannten	 Anamnese	 einer	koronaren	Herzerkrankung.	Des	Weiteren	wurde	das	untersuchte	Kollektiv	in	die	drei	 Altersgruppen	 der	 unter	 50	 Jährigen,	 der	 50-60	 Jährigen	 und	 der	 über	 60	Jährigen	 eingeteilt.	 Diese	 Einteilung	 ermöglichte	 die	 Analyse	 eventueller	Auswirkungen	 des	 Alters	 hinsichtlich	 der	 Vortestwahrscheinlichkeit	 der	Grunderkrankung.	 Im	 Rahmen	 der	 prästationären	 Ischämiediagnostik	 wurde	analysiert,	 ob	 eine	 Vordiagnostik	 stattgefunden	 hat	 und	 ob	 bei	 Vorliegen	 einer	Vordiagnostik	 	 diese	 positiv	 oder	 negativ	 ausgefallen	war.	 Daraus	 bildeten	 sich	sechs	 Gruppen.	 Die	 Gruppe	 der	 Patienten	 mit	 symptomatischer	 Indikation	 zur	invasiven	 Diagnostik,	 die	 Gruppe	 mit	 einem	 Ruhe-EKG	 oder	 einer	Echokardiographie	 im	 Ruhezustand,	 sowie	 die	 vier	 Gruppen	 mit	 den	Stresstestungen	Belastungs-EKG,	Myokardszintigraphie	mit	ergometrischer	oder	pharmakologischer	Belastung,	Stress-Echokardiographie	mit	ergometrischer	oder	pharmakologischer	 Belastung	 und	 der	 Dobutamin-Stress-Magnetresonanztomographie	 (DSMR)/	 Myokard-Perfusions-MRT.	 Die	 Befunde	
Zusammenfassung	der	Arbeit	
	 48	
der	 einzelnen	 Stress-Testungen	 wurden	 dann	 mit	 den	 Ergebnissen	 der	Linksherzkatheter-Untersuchungen	verglichen.	Durch	den	Vergleich	konnte	dann	ermittelt	werden,	ob	der	vorliegende	Stress-Test	 richtig	oder	 falsch	positiv	war.	Auf	 dieser	 Grundlage	 wurde	 dann	 der	 positiv	 prädiktive	 Wert	 errechnet.	 Die	Sensitivität	 und	 Spezifität	wurde	 nicht	 ermittelt,	 da	 überwiegend	 nur	 Patienten	mit	 positivem	 Ischämienachweis	 der	 Herzkatheterdiagnostik	 zugewiesen	wurden.	Stress-Testungen	 zur	 Ischämie-Diagnostik	 des	 Myokards	 bei	 Verdacht	 auf	 eine	stabile	koronare	Herzerkrankung	werden	im	Raum	Leipzig	in	der	täglichen	Praxis	angewandt.	 Es	 werden	 jedoch	 noch	 zu	 viele	 Indikationen	 für	 einen	Linksherzkatheter	 bei	 stabiler	 koronarer	 Herzerkrankung	 ohne	 entsprechende	Vordiagnostik	gestellt.	Damit	ist	der	durch	die	ECS-Leitlinien	aus	dem	Jahre	2013	geforderte	 Paradigmenwechsel	 zur	 nicht-invasiven	 präinvasiven	 Stress-Testung	bei	 stabiler	 koronarer	 Herzerkrankung	 im	 vorliegenden	 Beobachtungszeitraum	noch	 nicht	 erfolgt.	 Belastungs-EKG	 und	 die	 Myokardszintigraphie	 machen	weiterhin	 den	 Hauptanteil	 der	 durchgeführten,	 nicht-invasiven	 bildgebenden	Diagnostik	 aus,	 obwohl	 das	 Belastungs-EKG	 erwiesenermaßen	 die	 schlechteste	diagnostische	 Methode	 ist.	 Die	 Stress-Echokardiographie	 und	 die	 Stress-MRT	stellen	dagegen	nur	einen	kleinen	Teil	der	angewandten	Vordiagnostik	dar.	Durch	den	Vergleich	der	einzelnen	Stress-Testungen	mit	den	Ergebnissen	der	invasiven	Diagnostik	 wird	 ersichtlich,	 dass	 die	 aktuelle	 Unterrepräsentation	 der	 Stress-Echokardiographie	 und	 der	 Stress-MRT	 nicht	 durch	 schlechtere	Detektionseigenschaften	begründet	sein	kann,	da	diese	Modalitäten	gleichwertig	sind	 bzw.	 sogar	 bessere	 Detektionseigenschaften	 für	 eine	 Myokardischämie	aufweisen.	
Literaturverzeichnis	
	 49	
7. Literaturverzeichnis 	1.	 Deutsche-Herzstiftung	(2017).	Deutscher	Herzbericht	2016.				2.	 WHO	(2014).	WHO—The	top	10	causes	of	death.				3.	 Statistisches-Bundesamt	 (2013).	 DESTATIS—Todesursachen	 in	Deutschland.	.		4.	 Ross	R.	(1999).	Atherosclerosis	—	An	Inflammatory	Disease.	New	England	
Journal	of	Medicine,	340(2),	115-126.		5.	 Dietz	 R.,	 &	 Rauch	 B.	 (2003).	 Leitlinie	 zur	 Diagnose	 und	 Behandlung	 der	chronischen	 koronaren	 Herzerkrankung	 der	 deutschen	 Gesellschaft	 für	Kardiologie-Herz	und	Kreislaufforschung	(DKG).	z	Kardiol,	92,	501-521.		6.	 Werdan	K.	(2016).	Nationale	Versorgungsleitlinie	(NVL)	Chronische	KHK.	
CME,	13(11),	50-68.		7.	 Flachskampf	 F.	 A.,	&	Hagendorff	A.	 (2010).	Koronare	Herzkrankheit:	Der	Ischämienachweis	 ist	 der	 Angelpunkt	 der	 Diagnostik.	 Dtsch	 Arztebl	
International,	107(34-35),	1627-1629.		8.	 Nesto	 R.	 W.,	 &	 Kowalchuk	 G.	 J.	 (1987).	 The	 ischemic	 cascade:	 temporal	sequence	 of	 hemodynamic,	 electrocardiographic	 and	 symptomatic	expressions	of	ischemia.	Am	J	Cardiol,	59(7),	23c-30c.		9.	 Underwood	 S.	 R.,	 Anagnostopoulos	 C.,	 Cerqueira	 M.,	 et	 al.	 (2003).	Myocardial	 perfusion	 scintigraphy:	 the	 evidence.	 European	 Journal	 of	
Nuclear	Medicine	and	Molecular	Imaging,	31(2),	261-291.		10.	 Giang	T.	H.,	Nanz	D.,	Coulden	R.,	et	al.	(2004).	Detection	of	coronary	artery	disease	by	magnetic	resonance	myocardial	perfusion	imaging	with	various	contrast	medium	doses:	first	european	multi-centre	experience.	Eur	Heart	
J,	25(18),	1657-1665.		11.	 Donner-Banzhoff	 N.,	 Held	 K.,	 Laufs	 U.,	 et	 al.	 (2013).	 Nationale	Versorgungsleitlinie—	Chronische	KHK.		(2.	Auflage).		12.	 Yin	X.,	Wang	J.,	Zheng	W.,	et	al.	(2016).	Diagnostic	performance	of	coronary	computed	 tomography	 angiography	 versus	 exercise	 electrocardiography	
Literaturverzeichnis	
	 50	
for	coronary	artery	disease:	a	systematic	review	and	meta-analysis.	Journal	
of	Thoracic	Disease,	8(7),	1688-1696.		13.	 Cronin	 A.,	 &	 Vickers	 A.	 (2008).	 Statistical	 methods	 to	 correct	 for	verification	bias	 in	diagnostic	studies	are	 inadequate	when	 there	are	 few	false	 negatives:	 a	 simulation	 study.	 BMC	 Medical	 Research	 Methodology,	
8(1),	75.		14.	 Ladapo	J.	A.,	Blecker	S.,	Elashoff	M.	R.,	et	al.	(2013).	Clinical	implications	of	referral	bias	in	the	diagnostic	performance	of	exercise	testing	for	coronary	artery	disease.	J	Am	Heart	Assoc,	2(6),	e000505.		15.	 Froelicher	 V.	 F.,	 Lehmann	 K.	 G.,	 Thomas	 R.,	 et	 al.	 (1998).	 The	electrocardiographic	 exercise	 test	 in	 a	 population	 with	 reduced	 workup	bias:	 diagnostic	 performance,	 computerized	 interpretation,	 and	multivariable	 prediction.	 Veterans	 Affairs	 Cooperative	 Study	 in	 Health	Services	#016	 (QUEXTA)	Study	Group.	Quantitative	Exercise	Testing	and	Angiography.	Ann	Intern	Med,	128(12	Pt	1),	965-974.		16.	 Levenson	 B.,	 Albrecht	 A.,	 Göhring	 S.,	 et	 al.	 (2013).	 Qualitätssicherung	Invasive	Kardiologie	 –	 7.	 Bericht	 des	Bundesverbandes	Niedergelassener	Kardiologen	 zur	 Qualitätssicherung	 in	 der	 diagnostischen	 und	therapeutischen	Invasivkardiologie	2010-2012.	Aktuel	Kardiol,	2(04),	272-278.		17.	 IQTIG	(2016).	Qualitätsreport	2015	-	Koronarangiographie	und	Perkutane	Koronarintervention	(PCI).				18.	 James	M.	T.,	 Samuel	 S.	M.,	Manning	M.	A.,	 et	 al.	 (2013).	Contrast-Induced	Acute	Kidney	Injury	and	Risk	of	Adverse	Clinical	Outcomes	After	Coronary	Angiography.	Circulation:	Cardiovascular	Interventions,	6(1),	37.		19.	 Boden	 W.	 E.,	 O'Rourke	 R.	 A.,	 Teo	 K.	 K.,	 et	 al.	 (2007).	 Optimal	 Medical	Therapy	 with	 or	 without	 PCI	 for	 Stable	 Coronary	 Disease.	New	 England	
Journal	of	Medicine,	356(15),	1503-1516.		20.	 Montalescot	 G.,	 Sechtem	 U.,	 Achenbach	 S.,	 et	 al.	 (2013).	 2013	 ESC	guidelines	on	the	management	of	stable	coronary	artery	disease.	The	Task	
Force	on	the	management	of	stable	coronary	artery	disease	of	the	European	
Society	of	Cardiology,	34(38),	2949-3003.		21.	 Dörr	 R.	 (2007).	 Bildgebende	 Verfahren	 und	 ihre	 Bedeutung	 bei	 der	Indikationsstellung	 zum	 Herzkatheter.	 Clinical	 Research	 in	 Cardiology	
Supplements,	2(4),	IV77-IV85.		
Literaturverzeichnis	
	 51	
22.	 Shaw	L.	J.,	Berman	D.	S.,	Picard	M.	H.,	et	al.	(2014).	Comparative	definitions	for	 moderate-severe	 ischemia	 in	 stress	 nuclear,	 echocardiography,	 and	magnetic	resonance	imaging.	JACC	Cardiovasc	Imaging,	7(6),	593-604.		23.	 Jaarsma	C.,	Leiner	T.,	Bekkers	S.	C.,	et	al.	(2012).	Diagnostic	Performance	of	Noninvasive	Myocardial	Perfusion	 Imaging	Using	Single-Photon	Emission	Computed	 Tomography,	 Cardiac	 Magnetic	 Resonance,	 and	 Positron	Emission	Tomography	Imaging	 for	 the	Detection	of	Obstructive	Coronary	Artery	 DiseaseA	 Meta-Analysis.	 Journal	 of	 the	 American	 College	 of	
Cardiology,	59(19),	1719-1728.		24.	 de	 Jong	 M.	 C.,	 Genders	 T.	 S.	 S.,	 van	 Geuns	 R.-J.,	 et	 al.	 (2012).	 Diagnostic	performance	 of	 stress	myocardial	 perfusion	 imaging	 for	 coronary	 artery	disease:	a	systematic	review	and	meta-analysis.	European	Radiology,	22(9),	1881-1895.		25.	 Sicari	 R.,	 Nihoyannopoulos	 P.,	 Evangelista	 A.,	 et	 al.	 (2009).	 Stress	Echocardiography	 Expert	 Consensus	 Statement--Executive	 Summary:	European	Association	of	Echocardiography	(EAE)	 (a	registered	branch	of	the	ESC).	Eur	Heart	J,	30(3),	278-289.		26.	 Ben	Bouallegue	F.,	Roubille	F.,	Lattuca	B.,	et	al.	(2015).	SPECT	Myocardial	Perfusion	 Reserve	 in	 Patients	 with	 Multivessel	 Coronary	 Disease:	Correlation	 with	 Angiographic	 Findings	 and	 Invasive	 Fractional	 Flow	Reserve	Measurements.	J	Nucl	Med,	56(11),	1712-1717.		27.	 Li	M.,	Zhou	T.,	Yang	L.-f.,	et	al.	 (2014).	Diagnostic	Accuracy	of	Myocardial	Magnetic	 Resonance	 Perfusion	 to	 Diagnose	 Ischemic	 Stenosis	 With	Fractional	 Flow	 Reserve	 as	 Reference:	 Systematic	 Review	 and	 Meta-Analysis.	JACC:	Cardiovascular	Imaging,	7(11),	1098-1105.		28.	 Takx	R.	A.	P.,	Blomberg	B.	A.,	Aidi	H.	E.,	et	al.	(2015).	Diagnostic	Accuracy	of	Stress	 Myocardial	 Perfusion	 Imaging	 Compared	 to	 Invasive	 Coronary	Angiography	 With	 Fractional	 Flow	 Reserve	 Meta-Analysis.	 Circulation:	
Cardiovascular	Imaging,	8(1).		29.	 Mühlberger	V.,	Kaltenbach	L.,	&	Ulmer	H.	(2016).	Herzkathetereingriffe	in	Österreich	im	Jahr	2015	(mit	Audit	bis	2016)//Austrian	National	CathLab	Registry	(ANCALAR):	Cardiac	Catheterization,	Coronary	Angiography	(CA)	and	 PCI	 in	 Austria	 during	 the	 Year	 2015	 (Registry	 Data	 with	 Audit	including	 2016).	 Journal	 für	 Kardiologie-Austrian	 Journal	 of	 Cardiology,	
1993,	0-0.		30.	 Lipinski	M.	 J.,	McVey	C.	M.,	Berger	 J.	 S.,	 et	 al.	 (2013).	Prognostic	Value	of	Stress	 Cardiac	 Magnetic	 Resonance	 Imaging	 in	 Patients	 With	 Known	 or	
Literaturverzeichnis	
	 52	
Suspected	 Coronary	 Artery	 Disease:	 A	 Systematic	 Review	 and	 Meta-Analysis.	Journal	of	the	American	College	of	Cardiology,	62(9),	826-838.		31.	 Boiten	H.	J.,	van	Domburg	R.	T.,	Geleijnse	M.	L.,	et	al.	(2016).	Cardiac	stress	imaging	for	the	prediction	of	very	long-term	outcomes:	Dobutamine	stress	echocardiography	 or	 dobutamine	 99mTc-sestamibi	 SPECT?	 Journal	 of	
Nuclear	Cardiology,	1-9.		32.	 Thom	H.,	West	N.	E.	J.,	Hughes	V.,	et	al.	(2014).	Cost-effectiveness	of	initial	stress	 cardiovascular	 MR,	 stress	 SPECT	 or	 stress	 echocardiography	 as	 a	gate-keeper	test,	compared	with	upfront	invasive	coronary	angiography	in	the	investigation	and	management	of	patients	with	stable	chest	pain:	mid-term	 outcomes	 from	 the	 CECaT	 randomised	 controlled	 trial.	 BMJ	 Open,	
4(2).		33.	 Stergiopoulos	 K.,	 Boden	 W.	 E.,	 Hartigan	 P.,	 et	 al.	 (2014).	 Percutaneous	coronary	 intervention	 outcomes	 in	 patients	 with	 stable	 obstructive	coronary	 artery	 disease	 and	myocardial	 ischemia:	 A	 collaborative	 meta-analysis	 of	 contemporary	 randomized	 clinical	 trials.	 JAMA	 Internal	
Medicine,	174(2),	232-240.		34.	 Gaibazzi	N.,	Rigo	F.,	Lorenzoni	V.,	et	al.	(2013).	Comparative	Prediction	of	Cardiac	Events	by	Wall	Motion,	Wall	Motion	Plus	Coronary	Flow	Reserve,	or	Myocardial	 Perfusion	Analysis:	A	Multicenter	 Study	of	 Contrast	 Stress	Echocardiography.	JACC:	Cardiovascular	Imaging,	6(1),	1-12.		35.	 Cortigiani	 L.,	 Rigo	 F.,	 Gherardi	 S.,	 et	 al.	 (2012).	 Coronary	 Flow	 Reserve	During	 Dipyridamole	 Stress	 Echocardiography	 Predicts	 Mortality.	 JACC:	
Cardiovascular	Imaging,	5(11),	1079-1085.		36.	 Genders	 T.	 S.	 S.,	 Steyerberg	 E.	 W.,	 Alkadhi	 H.,	 et	 al.	 (2011).	 A	 clinical	prediction	 rule	 for	 the	 diagnosis	 of	 coronary	 artery	 disease:	 validation,	updating,	and	extension.	Eur	Heart	J,	32(11),	1316-1330.		37.	 Diamond		G.	A.,	&	Forrester		J.	S.	(1979).	Analysis	of	Probability	as	an	Aid	in	the	Clinical	Diagnosis	of	Coronary-Artery	Disease.	New	England	Journal	of	
Medicine,	300(24),	1350-1358.		38.	 Skinner	 J.	 S.,	 Smeeth	L.,	 Kendall	 J.	M.,	 et	 al.	 (2010).	NICE	 guidance.	 Chest	pain	of	recent	onset:	assessment	and	diagnosis	of	recent	onset	chest	pain	or	discomfort	of	suspected	cardiac	origin.	Heart,	96(12),	974-978.		39.	 Hamon	 M.,	 Fau	 G.,	 Nee	 G.,	 et	 al.	 (2010).	 Meta-analysis	 of	 the	 diagnostic	performance	 of	 stress	 perfusion	 cardiovascular	 magnetic	 resonance	 for	detection	of	coronary	artery	disease.	J	Cardiovasc	Magn	Reson,	12,	29.			
Danksagung	
	 53	
8. Danksagung Mein	ganz	besonderer	Dank	gilt	Herrn	Prof.	Dr.	med.	Andreas	Hagendorff	für	die	Überlassung	 des	 Themas	 und	 insbesondere	 für	 seine	 stets	 motivierende	 und	geduldige	Betreuung	bei	Auswertung	und	Abfassung	der	Arbeit.		Des	 Weiteren	 möchte	 ich	 Stephan	 Stöbe	 danken,	 der	 mir	 oft	 mit	 seinem	freundschaftlichen	Rat	und	seiner	wissenschaftlichen	Kompetenz	zur	Seite	stand.			
